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ABVD: Actividades básicas de la vida diaria 
AGNE: ácidos grasos no esterificados 
AGL: ácidos grasos libres  
AlaAP: alanina aminopeptidasa 
Ang II: angiotensina II 
AP: aminopeptidasas 
Β-NA: beta-naftilamina 
BRA: bloqueantes de los receptores de angiotensina 
BSA: albúmina sérica bobina 
CADM: cuestionario de adherencia a la dieta mediterránea 
CB: circunferencia braquial 
CCa: circunferencia de la cadera 
CCi: circunferencia de la cintura 
CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media 
CP: circunferencia de la pantorrilla 
CysAP: cistina aminopeptidasa  
DM: diabetes mellitus 
DMSO: dimetilsulfóxido  
DPP4: dipeptidil peptidasa tipo 4 
ECA: enzima conventidor de angiotensina 
ECV: enfermedad cardiovascular. 
EDTA-K3: sal tripotásica del ácido etilendiaminotetraacético 
ERO: especies reactivas de oxígeno 
GC: grupo control 
GGT: gamma glutamil transferasa  
GIP: polipéptido inhibidor gástrico 
GLP-1: péptido-1 similar a glucagón 
GluAP: glutamato aminopeptidasa 
GluT4: transportador de glucosa T4 
GOT: aspartato aminotransferasaglutamato 
GPT: alanina aminotransferasa  
GSM: grupo síndrome metabólico 
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HbA1c: hemoglobina glicosilada 
HCM: hemoglobina corpuscular media 
HDL: lipoproteínas de alta densidad 
HTA: hipertensión arterial 
IDL: lipoproteínas de densidad media 
IMC: índice de masa corporal 
IRAP: aminopeptidasa regulada por insulina 
IRS-1: sustrato del receptor de la insulina 
LCR: líquido cefalorraquídeo 
LDL: lipoproteínas de baja densidad 
LeuAP: leucina aminopeptidasa 
NO: óxido nítrico 
PA: presión arterial 
PAD: presión arterial diastólica 
PAM: presión arterial media 
PAS: presión arterial sistólica 
PB: perímetro de brazo 
PBi: pliegue cutáneo bicipital 
PCR: proteína C reactiva 
PS: pliegue cutáneo suprailiaco 
PSB; pliegue cutáneo subescapular 
PT: pliegue cutáneo tricipital 
RI: resistencia a la insulina 
SA-PE: estreptavidina-ficoeritrina conjugado 
SM: síndrome metabólico  
SRA: sistema renina angiotensina 
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona 
TG: triglicéridos 
VCM: volumen corpuscular medio 
VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muerte en 
todo el mundo. Cada año mueren más personas por ECV que por cualquier otra causa 
(World Health Organization, 2011). En el año 2008 murieron por esta causa 17,3 
millones de personas, lo que supone un 30% de todas las muertes registradas en el 
mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieron a la cardiopatía coronaria y 6,2 
millones a los accidentes vasculares cerebrales. Se calcula que en 2030 morirán cerca de 
23,3 millones de personas por ECV y se prevé que sigan siendo la principal causa de 
muerte a nivel mundial (Mathers et al., 2006). 
En España, más del 30% de los fallecimientos se deben a la ECV (INE, 2011). 
Concretamente, la ECV ha sido la responsable del 30,5% de los fallecimientos 
producidos en España durante 2011, lo que se traduce en un total de 118.327 
fallecimientos. Entre las ECV, las de mayor prevalencia han sido las enfermedades 
cerebrovasculares y la cardiopatía isquémica; las primeras, principal causa de muerte en 
mujeres y la segunda, en hombres. Concretamente, las patologías isquémicas del 
corazón (infarto, angor pectoris, etc.) y las cerebrovasculares volvieron a ocupar el 
primer y segundo lugar en número de muertes, con 34.837 y 28.855 fallecidos 
respectivamente. No obstante, por sexos, sólo en las mujeres la ECV es la primera causa 
de muerte (en los varones es la segunda causa de muerte tras los tumores), y por grupos 
específicos de edad, las ECV son la primera causa de muerte sólo a partir de los 80 años 
de edad, situándose en segunda posición, detrás de los tumores, en personas de edades 
medias. 
En el desarrollo de las ECV son múltiples los factores de riesgo, entre los que destacan 
el tabaquismo, la hipertensión arterial (HTA), la hipercolesterolemia y la diabetes 
mellitus (DM). Además, los citados factores son muy frecuentes en la población, y por 
ello, responsables de una parte muy importante de los casos de ECV en la población 
española. A estos factores hay que añadir aquellos otros predisponentes, como la 
obesidad y el sedentarismo, que ejercen su acción a través de factores de riesgo 
intermedios, causales o condicionales (Banegas et al., 2003). Por otro lado, es frecuente 
la asociación de factores de riesgo, lo que multiplica el riesgo cardiovascular global de 
los individuos en los que están presentes. En un estudio realizado por Marrugat (2000) 
en atención primaria, un 31% de los pacientes de 35-65 años que acuden a la consulta 
de atención primaria tienen dos factores de riesgo cardiovascular, y un 6% tres factores 
de riesgo cardiovascular, considerando la HTA, la hipercolesterolemia y el tabaquismo 
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(Maiques et al., 1995). Esta prevalencia es incluso más importante en individuos que 
han presentado algún evento cardiovascular (Marrugat et al., 2000). 
En lo que se refiere al tabaquismo, mientras que en los hombres el porcentaje de 
fumadores se ha reducido de forma considerable en los últimos años (el 55% en 1987 y 
el 42% en 2001), en las mujeres este porcentaje ha aumentado desde el 23% en 1987 al 
27% en 2001 (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2004). La prevalencia de HTA en la 
población adulta de España, como en otros países desarrollados, es del 35% (Wolf-
Maier et al., 2003) aunque puede superar el 60% en mayores de 60 años (Banegas et al., 
2002). La prevalencia de las alteraciones en los lípidos plasmáticos en España es similar 
a la observada en otros países europeos y Estados Unidos. Así se ha observado que en 
torno al 25% de los pacientes que acuden a las consultas médicas españolas están 
diagnosticados de dislipemia (Civeira et al., 2003). La prevalencia de obesidad en 
España es elevada y sigue aumentando en los últimos años (Ministerio de Sanidad y 
Consumo, 2004). Según el estudio SEEDO, realizado en 8 regiones de España, la 
prevalencia de obesidad en individuos entre 25-60 años es del 14,4% (Aranceta et al., 
2000). Respecto al sedentarismo, en España algo más del 40% de la población mayor de 
16 años declaraba no realizar ningún ejercicio físico, tanto durante la actividad principal 
como en el tiempo libre (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2004). En cuanto a la DM, 
una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, la prevalencia en España se 
estima en un 6,2% para grupos de edad 30-65 años, y en un 10% para 30-89 años. La 
proporción de DM conocida frente a la ignorada oscila entre 1/3 y 2/3 del total. La 
incidencia de DM tipo 2 se estima en 8/1.000 habitantes y año (Goday et al., 2002).  
El abordaje más correcto de la prevención cardiovascular requiere una valoración 
conjunta de todos estos factores de riesgo, y su control ha contribuido a la importante 
reducción de la ECV observada en los países desarrollados en las últimas décadas. Las 
estrategias preventivas para la población general y para los grupos de alto riesgo deben 
ser complementarias; un enfoque limitado únicamente a personas de alto riesgo será 
menos efectivo; por lo que siguen siendo necesarios programas de educación de la 
población (Perk et al., 2012). 
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1.1. Concepto de resistencia a la insulina 
La resistencia a la insulina (RI) es la disminución de la capacidad de ésta para ejercer 
sus acciones biológicas en tejidos diana típicos, como el músculo esquelético, el hígado 
o el tejido adiposo (Grupo de Trabajo “Resistencia a la Insulina” de la Sociedad 
Española de Diabetes, 2002). Las acciones biológicas ejercidas por la insulina son: el 
transporte de la glucosa a la célula, la regulación de las vías metabólicas de la glucosa y 
el metabolismo de los lípidos (American Diabetes Association, 1997). 
La RI mantenida es la característica que tienen en común enfermedades como la DM 
tipo 2, la obesidad, la HTA, las dislipemias y por tanto la ECV. Existen otras 
circunstancias como son la edad, la gestación y el ovario poliquístico, donde la RI 
también juega un papel importante (Fachinni et al., 2001). 
La RI es, quizás, el componente esencial del síndrome metabólico (SM), pero RI y SM 
no son equivalentes. La RI se refiere a un mecanismo fisiopatológico, mientras que el 
SM es un término descriptivo de una situación clínica de alto riesgo cardiovascular. 
1.2. Concepto de síndrome metabólico 
El síndrome metabólico (SM), también conocido como síndrome plurimetabólico, 
síndrome de resistencia a la insulina o síndrome X, se caracteriza por la presencia de RI 
e hiperinsulinismo compensador, junto a trastornos del metabolismo hidrocarbonado, 
elevación de las cifras de presión arterial (PA), alteraciones lipídicas (incremento de 
triglicéridos (TG) plasmáticos, colesterol VLDL, partículas pequeñas de LDL y/o 
disminución de HDL), obesidad central o visceral, hiperuricemia, alteraciones 
hemorreológicas y de la fibrinólisis, disfunción endotelial y elevación de marcadores 
inflamatorios como la proteína C reactiva (PCR). Todos estos factores conllevan un 
incremento de la morbimortalidad de origen ateroesclerótico.  
El SM, según el tercer informe del programa norteamericano para la detección, 
evaluación y tratamiento de la hipercolesterolemia en adultos (Third Report of the 
National Cholesterol Education Program, criterios ATP-III, 2001), es el conjunto de 
factores de riesgo presentes en un paciente que multiplican su riesgo y mortalidad 
cardiovascular. Actualmente son diversas las definiciones propuestas, estableciéndose 
posibles criterios diagnósticos del SM: Organización Mundial de la Salud (OMS) 1999, 
The European Group for the study of Insuline Resistance (EGIR) 1999, Third Report of 
Tesis Doctoral: Francisco Tomás Pérez Durillo 
pág. 25 
 
the National Cholesterol Education Program, criterios ATP-III 2001 o International 
Diabetes Federation (IDF) 2005.  
1.2.1. Criterios diagnósticos del síndrome metabólico 
Como ya se ha dicho, y aunque son varias las definiciones propuestas para el 
diagnóstico del SM, resaltaremos las dos más recientes.  
Según la definición del SM en “The Third Report National Cholesterol Education 
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults (ATP III)”, en 2001, se considera que existe un SM si se dan tres 
o más de los siguientes criterios: 
-     Obesidad abdominal: diámetro de la cintura >102 cm en hombres y >88 
cm en mujeres. 
-     Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dl. 
-     cHDL < 40 mg/dl en hombres ó < 50 mg/dl en mujeres. 
-     Presión arterial ≥ 130/85 mmHg. 
-     Glucemia basal ≥ 110 mg/dl. 
En esta definición destaca la posición central de la obesidad visceral en la patogenia del 
SM. En EEUU, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) han 
recomendado la utilización de la identificación clínica del SM desarrollada por el 
Instituto Nacional de Salud (ATP III) porque resulta fácil de aplicar en la práctica 
médica diaria. 
Según la definición más reciente de SM de la Federación Internacional de Diabetes en 
2005, se modifica el criterio de obesidad central, adaptando la circunferencia de la 
cintura en centímetros según el grupo étnico, y disminuye el valor de la glucemia 
plasmática en ayunas en igual o mayor a 100 mg/dl. Por tanto, para diagnosticar a una 
persona de SM tiene que tener obesidad central (definida como una circunferencia de 
cintura igual o mayor a 94 cm para los hombres europeos e igual o mayor a 80 cm para 
las mujeres europeas) y además, dos o más de los siguientes cuatro factores: 
− Hipertrigliceridemia: ≥150 mg/dL (1,7 mmol/L), o tratamiento 
específico para este tipo de dislipemia.  
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− Disminución de cHDL < 40 mg/dL (1,0 mmol/L) en hombres ó < 50 
mg/dL (1,3 mmol/L) en mujeres, o tratamiento específico para este 
tipo de dislipemia. 
− HTA: Presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg ó presión arterial 
diastólica ≥ 85 mmHg, o tratamiento de hipertensión arterial 
diagnosticada  previamente. 
− Glucemia plasmática en ayunas ≥ 100 mg/dL (5,6 mmol/L), o 
diagnóstico previo de DM tipo 2.  
Si los valores de glucemia están por encima de 5,6 mmol ó de 100 mg/dL, está 
recomendada la realización de la prueba de sobrecarga oral con glucosa, aunque no es 
necesaria para definir la presencia del SM. 
1.3. Epidemiología del síndrome metabólico 
La estimación de la prevalencia del SM es difícil de establecer al no existir una 
definición universal del mismo. Además, la prevalencia varía ampliamente no sólo en 
función de la definición empleada, sino también del grupo étnico de la población 
estudiada, del sexo y de la distribución de edad.  
En Estados Unidos la prevalencia según Ford et al. (2002) entre hombres y mujeres a 
partir de 20 años, adoptando la definición del ATP III report y ajustada por edad, fue del 
23,7%. Según National Health Statistics Reports (Ervin, 2009) y siguiendo la misma 
definición del ATP III, en el año 2009 la prevalencia fue de 35,1% en hombres y 32,6% 
en mujeres, superando el 50% de la población en ambos sexos a partir de los 60 años de 
edad. 
En Europa, los estudios realizados (Balkau et al., 2002; Balkau, 2005) demuestran que 
la frecuencia del SM, ya sea utilizando la definición EGIR (The European Group for the 
Study of Insulin Resistance, 2002) o de la OMS (Organización Mundial de la Salud, 
1999), aumenta con la edad y es más prevalente en los hombres. En sujetos no 
diabéticos entre 40 y 55 años la prevalencia del SM según los criterios de la OMS varió 
de acuerdo con el estudio oscilando entre el 7% y el 36% para hombres y entre el 5% y 
22% para las mujeres. Para el mismo grupo de edad, la frecuencia del SM fue menor 
según los criterios EGIR (1-22% en hombres y 1-14% en mujeres). 
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En España, y según varios estudios realizados por la Sociedad Española para el Estudio 
de la Obesidad, estudios SEEDO´97 y SEEDO´2000 (Aranceta et al., 1994; Aranceta et 
al., 1995; Serra et al., 1996 y Quiles y Vioque, 1996; Aranceta et al., 1998) se estima 
que la prevalencia en España de obesidad, estrechamente ligada con el SM, es del 
14,5% para la población entre 25-60 años (15,7% en mujeres; 13,3% en hombres). 
Además, se ha calculado que el 39% de la población adulta se incluye en el grupo de 
sobrepeso (IMC ≥ 25 kg/m2) siendo un 45% varones y un 32% mujeres. Se observó que 
el 0,5% de la población se encontraba en rango de obesidad mórbida. 
Los datos de prevalencia más recientes en adultos, surgidos del estudio ENRICA en 
2011, aportan una prevalencia de obesidad del 22,9% y de sobrepeso del 39,4% 
(Rodríguez-Artalejo et al., 2011). 
Respecto a la prevalencia del SM en España, el estudio VIVA (Variability of the Insulin 
with Visceral Adiposity) ha descrito una mayor prevalencia global del SM cuando se 
tienen en cuenta los criterios de la OMS (19,3% vs 15,5% según criterios EGIR) 
(Gabriel et al., 1997). Aplicando los criterios de la OMS, la prevalencia del SM en 
hombres fue de 22,1% y 17,1% en mujeres. Aplicando los criterios EGIR, se obtuvo 
una prevalencia en hombres de 15,6% y 15,4% en mujeres. 
Posteriormente, estudios realizados por regiones y utilizando los criterios ATP-III, 
situaban la prevalencia global del SM en Segovia en un 14,2% (11,8% en hombres y 
16,3% en mujeres) (Martínez-Larrad et al., 2005). En la Comunidad Canaria la 
prevalencia global de SM es alta y similar a la encontrada en EE.UU, estimándose entre 
el 23% (Boronat et al., 2005) y el 24,4% (Álvarez et al., 2003).  
En los estudios realizados tanto en la población americana como en la población 
europea, se observa que la prevalencia del SM aumenta con la edad en ambos sexos y 
sobre todo a partir de los sesenta años de edad, independientemente de los criterios de 
definición del SM utilizados en cada uno de ellos.  
Respecto al sexo, en mujeres con edad premenopáusica la prevalencia del SM es menor 
que en el grupo de varones con edades equivalentes, pero tras la menopausia esta 
prevalencia aumenta alcanzando valores comparables a los de los hombres hacia los 
setenta años (Isomaa et al., 2001). 
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1.4. Fisiopatología del síndrome metabólico 
1.4.1. Acciones de la insulina 
La insulina es la principal hormona anabólica y anticatabólica en el ser humano. La 
secreción de insulina se asocia con la abundancia de energía, es decir, cuando existe una 
suficiente ingesta energética, en particular hidratos de carbono y de proteínas, se secreta 
mucha insulina. Además, esta hormona desempeña una función primordial para 
almacenar la energía sobrante. Si se consumen hidratos de carbono en exceso, se 
almacenan principalmente como glucógeno en el hígado y los músculos. También 
determina el depósito de grasa en el tejido adiposo. Por otro lado, el exceso de hidratos 
de carbono que no se almacenan como glucógeno, se transforma por estímulo de la 
insulina en grasas que se depositan en el tejido adiposo. Si el exceso es de proteínas, la 
insulina ejerce un efecto directo para que las células absorban más aminoácidos y los 
transformen en proteínas. Finalmente, inhibe la degradación de las proteínas 
intracelulares (Guyton Hall, 2004). 
El metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas está regulado e integrado en el 
organismo. Esta delicada homeostasis asegura la disponibilidad de sustratos energéticos, 
principalmente la glucosa, en cualquier circunstancia a los tejidos más importantes, 
como el cerebro, incapaz de autoabastecerse durante el ayuno. Es por ello que siempre 
se detecta glucosa en sangre en una concentración cambiante, pero dentro de unos 
límites estrechos (de 80 a 110 mg/dL ó 3,6 a 5,8 mmol/L). 
Este proceso exige un control neuroendocrino y metabólico en el que la insulina ejerce 
un papel primordial. Cualquier oscilación en los niveles de glucemia se acompaña de la 
variación apropiada en la concentración de insulina en sangre. La insulina aumenta de 
manera muy rápida el transporte de glucosa al interior de las células gracias al rápido 
incremento de las proteínas glucotransportadoras GluT4 en la superficie de células 
musculares y de adipocitos, proceso que se encuentra afectado en la mayor parte de las 
situaciones de resistencia a la insulina. 
Esta interrelación está centrada en el órgano multicelular de Langerhans, productor de 
insulina, glucagón y somatostatina, los cuales actúan de forma coordinada y con otras 
hormonas no insulares, como el cortisol y la hormona del crecimiento. 
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1.4.2. Resistencia a la insulina 
Como ya se ha comentado, aunque la RI es quizás el componente esencial del SM, los 
dos términos no son equivalentes. Los mecanismos por los que aparece la RI son 
múltiples y están sujetos a variabilidad interindividual. Pueden tener lugar antes de la 
unión insulina–receptor (nivel pre-receptor), en la unión insulina–receptor (nivel 
receptor) o tras la unión de insulina–receptor (nivel post–receptor). Los defectos que 
tienen lugar tras la unión de la insulina a su receptor son los más frecuentes en 
situaciones patológicas de mayor prevalencia (obesidad y DM tipo 2) y están asociados 
a una o varias de las siguientes alteraciones: 
a) Defectos en las vías de transmisión de señales generadas tras la unión de 
la insulina al receptor, como alteraciones en la actividad del receptor de 
la insulina, en la activación de proteínas IRS o de la fosfatidilinositol-3-
quinasa (Saltier, 2001). 
b)  Antagonismo de la acción de la insulina por adipokinas procedentes del 
tejido adiposo. El adipocito, además de ser un depósito activo de TG, es 
una célula secretora de señales químicas llamadas adipokinas, entre las 
que se encuentran el TNF-α, la resistina, adiponectina o la leptina, cuyos 
niveles están incrementados en individuos con RI, obesidad y dislipemias 
(Matsubara et al., 2000). La leptina, que se sintetiza en el tejido adiposo 
actuando en el hipotálamo sobre receptores específicos, informa del nivel 
de reservas grasas. Se cree que la señal de leptina interacciona con el 
sistema nervioso simpático, e incluso el gen del receptor de leptina ha 
sido implicado en la regulación de la PA en humanos. (Fantuzzi y 
Faggioni, 2000, Haynes et al., 1997). 
c) Antagonismo por niveles elevados de ácidos grasos no esterificados 
(AGNE) y / o ácidos grasos libres (AGL). Precisamente tanto en la DM 
tipo 2 como en la obesidad las concentraciones plasmáticas de AGNE 
están muy aumentadas, motivo por el cual se les atribuye un papel 
importante en el desarrollo y perpetuación de la RI. El mecanismo por el 
que los AGL ejercen su acción antiinsulínica es su efecto inactivador o 
reductor de la activación de proteínas clave, como IRS o 
fosfatidilinositol-3-cinasa, en la transmisión de señales post-receptor. 
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d) Resistencia a la insulina y factor genético. La hipótesis del genotipo 
“ahorrador” (Neel, 1962) propone que la selección genética habría 
favorecido a los organismos en los que se lograra una conservación 
energética óptima que les permitiera sobrevivir durante los períodos de 
hambre. En época de abundancia de alimentos, como sucede en los países 
occidentales (sedentarismo, ingestión elevada de grasas saturadas y de 
azúcares de absorción rápida), los efectos de los “genes ahorradores” 
serían perjudiciales al favorecer el desarrollo de obesidad, DM tipo 2 y 
RI (Philips, 1996). 
e) Aumento del estrés oxidativo: El estrés oxidativo asociado a disfunción 
endotelial precoz en la obesidad, DM tipo 2 y otras características del 
SM, inhibe la señalización del receptor de insulina y reduce la 
efectividad de su acción, promoviendo o potenciando RI (Najib y 
Sánchez Margalet, 2001; Maddux et al., 2001). 
El exceso de depósito graso en el compartimento intraabdominal parece ser el 
desencadenante clave en la inducción de la RI, a través de un flujo excesivo de ácidos 
grasos no esterificados al hígado, que resultan de la inefectiva acción antilipolítica de la 
insulina (primer evento en la RI), y a su vez cierran el círculo que perpetúa esa RI. 
Existen determinados factores ambientales, como son la dieta y el ejercicio, que también 
influyen en el desarrollo de la RI. Así durante la realización de ejercicio físico se 
produce un mayor desplazamiento de receptores de insulina a la superficie celular, una 
disminución de la acumulación lipídica en el músculo esquelético e incluso una 
composición lipídica de la membrana de las células más favorable, dando lugar a una 
efectividad mayor de la acción de la insulina. Todo ello puede prevenir la aparición de 
DM tipo 2 (Irwin et al., 2002; Varo et al., 2003).  
De igual modo, una dieta rica en ácidos grasos insaturados de cadena larga se asocia a 
una mayor sensibilidad a la insulina (Vessby et al., 1994) y a una disminución del tejido 
graso abdominal (Summers et al., 2002). Por el contrario, se sabe que una dieta rica en 
ácidos grasos saturados aumenta el riesgo de desarrollar SM y ECV (Soinio et al., 
2003). 
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Las legumbres y las hortalizas son alimentos con un índice glucémico bajo, motivo por 
el cual se ha postulado que una dieta con alto contenido en aquéllos y, por tanto bajo 
índice glucémico, puede prevenir la incidencia de la ECV (Rizcalla et al., 2002). 
El tabaquismo (Howard et al., 1998) así como la ingesta excesiva de alcohol también 
están asociados con un efecto acelerador en el avance o progresión de la enfermedad 
arterioesclerótica. Sin embargo el consumo moderado de alcohol (< 100 g/semana) se 
asocia con una menor incidencia de RI y DM tipo 2 (Kato et al., 2003). 
1.4.3. Consecuencias de la resistencia a la insulina 
1.4.3.1 Resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular 
La resistencia a la insulina se considera como un factor de riesgo para la ECV según los 
datos epidemiológicos disponibles (Welborn y Wearne, 1979; Pyorala, 1979; 
Ducimetiere et al., 1980; Zavaroni et al., 1989; Ferranini  et al., 1991; Despres et al., 
1996; Bonora et al., 1998; Ruige et al., 1998; Egan et al., 2001). En cualquier caso, la 
aparición de complicaciones cardiovasculares en individuos con RI depende de la 
magnitud de la misma, de la coexistencia de otras anomalías, así como de la capacidad 
para compensar estas alteraciones. 
En los estudios referidos anteriormente se ha demostrado que la hiperinsulinemia 
compensadora que acompaña a la RI potencia el riesgo de ECV, considerándose como 
uno de los probables nexos de unión entre los componentes del SM (Reaven, 1988). 
Esta hiperinsulinemia favorece el desarrollo de la arteriosclerosis actuando a diferentes 
niveles. Así, promueve el aumento de la síntesis de TG-VLDL (Laws et al., 1997), la 
proliferación de músculo liso vascular (Larson y Haudenschild, 1988), la actividad del 
receptor LDL, la síntesis de colesterol (Nakao et al., 1985) y colágeno (Hock et al., 
1988); e inhibe la resorción de la placa de ateroma (Stout, 1990). Además, esta 
hiperinsulinemia puede estar en relación con el aumento de otros marcadores 
inflamatorios, como el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) y el 
fibrinógeno, que también desempeñan un papel importante acelerando el proceso 
ateroesclerótico (Pickup et al., 1997; Pickup y Crook, 1998; Ross, 1999; Festa et al., 
2000; Danesh et al., 2000; Groop, 2000; Reaven, 2002). 
 
 
Síndrome Metabólico. Asociación entre GLP-1 y factores de riesgo cardiovascular 
pág. 32 
 
1.4.3.2. Resistencia a la insulina y obesidad 
Existe una alta correlación entre la obesidad abdominal y los factores de riesgo 
característicos del SM (Okosun et al., 2000). De hecho, se ha demostrado que la 
disposición de grasa abdominal (visceral) contribuye más al desarrollo de hipertensión, 
DM, RI y dislipemia en comparación con la acumulación de tejido adiposo en el área 
glúteo-femoral (Meisinger et al., 2006).  
La RI se asocia a distintos trastornos del metabolismo de los lípidos, promoviendo un 
aumento del flujo de ácidos grasos libres hacia la circulación esplácnica. Cuando la 
capacidad de almacenamiento de las células adiposas se satura, da lugar a un depósito 
patológico de grasas en el músculo esquelético, lo que da lugar a resistencia insulínica 
en estos tejidos (Mcneely et al., 2001; Laclaustra et al., 2005). Por todo esto, 
mediciones como el diámetro sagital y la circunferencia de la cintura han llegado a ser 
más significativos que el IMC en cuanto a las predicciones metabólicas y 
hemodinámicas del SM (Warner et al., 2004). 
El papel del tejido adiposo es aún más relevante si se tiene en cuenta su capacidad para 
secretar diferentes proteínas que intervienen en la regulación del balance energético 
(McGarry, 2002). Así, la leptina interviene en el control de las sensaciones de apetito y 
saciedad de origen diencefálico. Una deficiente producción de leptina induce hiperfagia 
y obesidad. Sin embargo, los niveles de leptina están elevados en el SM con obesidad, 
lo que hace pensar en una resistencia a la misma en el diencéfalo. 
La obesidad y la RI pueden tener un papel fundamental en el aumento de las cifras de 
PA, aunque se desconoce con exactitud los mecanismos que intervienen. Alguno de los 
factores relacionados con esta asociación son la hiperactividad del sistema simpático 
(Rahmouni et al., 2005; Mancia et al., 2006), la estimulación del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (Sonnenberg et al., 2004), la alteración en el manejo renal del 
sodio (Hall et al., 1999) y la disfunción endotelial (Kim et al., 2006; Sharma y McNeill, 
2006). 
1.4.3.3. Resistencia a la insulina y diabetes mellitus 
La resistencia a la insulina juega un papel importante en la patogenia de la diabetes 
mellitus tipo 2. Este hecho está apoyado por argumentos como que en la evolución 
natural de la DM2, la RI aparece 10-20 años antes del establecimiento de la diabetes. 
Además, diferentes estudios han encontrado que la aparición de RI es constante en 
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pacientes diabéticos tipo 2, así como en sus familiares de primer grado no diabéticos 
(Axelsen et al., 1999). Ciertos estudios poblacionales han encontrado que la RI es el 
factor de predicción más seguro para el futuro desarrollo de DM tipo 2 (Zimmet et al., 
1991; Kieren et al., 2001). 
Hasta el establecimiento total de la DM, se desarrolla un periodo de RI durante el que se 
mantiene la tolerancia normal a la glucosa debido a un efecto compensador en la 
secreción de insulina (Weir y Bonner-Weir, 2004). Esta etapa se caracteriza por la 
hiperinsulinemia, acompañándose de un incremento en la masa total de células beta 
pancreáticas, aunque posteriormente se produce una disfunción progresiva con una 
reducción del número de éstas. 
Son varios los factores relacionados con el deterioro de la secreción insulínica, como 
son la lipotoxicidad de los ácidos grasos libres (Kashyap et al., 2003), la glucotoxicidad 
por la formación de especies reactivas de oxígeno (Robertson et al., 2003) o el depósito 
de polipéptido amiloide pancreático (amilina), cuya acumulación en el páncreas puede 
jugar un papel importante en la pérdida de células beta (Hull et al., 2004). 
1.4.3.4. Resistencia a la insulina y dislipemia 
La disminución de la acción periférica de la insulina da lugar a un aumento de la 
lipólisis, movilizándose los TG desde el tejido adiposo abdominal en forma de ácidos 
grasos libres hacia el músculo para su consumo y hacia el hígado donde se sintetizan 
VLDL. 
Paralelamente, la disminución en la actividad de la lipoproteinlipasa en el tejido adiposo 
no produce el aclaramiento de los TG de las partículas VLDL, por lo que también se 
acumulan las partículas en las que éstas se convierten, como son las LDL e IDL.  
Las partículas VLDL reciben colesterol a cambio de los TG que ceden. De esta forma, 
se transfieren TG desde las VLDL a las LDL y pasa colesterol de éstas hacia las VLDL. 
Aparecen de esta forma partículas LDL ricas en TG y pobres en colesterol. Estas 
partículas al sufrir la hidrólisis de los TG en el hígado por la lipasa hepática, 
empequeñecen e incrementan su densidad; son las LDL”pequeñas y densas”, propias del 
SM y que son muy aterogénicas.  
También las HDL sufren este intercambio mutuo de TG y colesterol con las VLDL. Las 
HDL ricas en TG cedidos por las VLDL sufren la hidrólisis de la lipasa hepática y dan 
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lugar a las partículas HDL pequeñas y densas, con escaso poder antioxidante y vida 
media más corta, lo que deviene en descenso del colesterol HDL (Bloomgarden, 2004). 
En resumen, las anormalidades lipídicas más frecuentes asociadas a la resistencia 
insulínica son: 
1. Aumento de los valores de VLDL-TG y de su composición cualitativa 
(tamaño de partículas, cociente colesterol/TG). 
2. Aumento de los valores de VLDL. 
3. Descenso de los valores de HDL. 
4. Elevación de los ácidos grasos libres o no esterificados (AGNE). 
5. Aumento de la lipemia postprandial. 
6. Presencia de partículas “pequeñas y densas” de LDL. 
1.4.3.5. Resistencia a la insulina e hipertensión arterial 
La resistencia a la insulina es más prevalente entre hipertensos que en la población 
general (Lind et al., 1995). La HTA se incluye en todas las definiciones del SM, sin 
embargo, su relación con éste y con la resistencia la insulina es controvertida, y no está 
bien definida. Así, la mayor parte de los análisis de factores sobre el SM tienden a 
separar a la hipertensión como un factor independiente del resto de los componentes del 
síndrome (Lawlor et al., 2004). 
No obstante, la insulina produce alteración de la estructura vascular (proliferación y 
engrosamiento de la muscular), altera los flujos catiónicos intracelulares (disminución 
del magnesio y aumento del calcio intracelulares), potencia la aterogénesis y estimula la 
producción de óxido nítrico (NO) por el endotelio, y como consecuencia la 
vasodilatación (esta vasodilatación mediada por la insulina empeora en ciertas 
enfermedades con RI como la obesidad y la DM2) (Grupo de Trabajo Resistencia a la 
insulina de la Sociedad Española de Diabetes, 2002). 
A continuación, se enumeran los distintos mecanismos propuestos para explicar la 
relación entre RI e HTA: 
1. La insulina estimula la vasodilatación dependiente del endotelio, 
permitiendo la síntesis de NO. En estados de RI se produce una 
Tesis Doctoral: Francisco Tomás Pérez Durillo 
pág. 35 
 
reducción en la producción de NO, y también una mayor generación de 
superóxido en las células endoteliales (Shinozaki et al., 2004). 
2. La hiperinsulinemia fisiológica disminuye la excreción renal de sodio en 
las porciones distales de la nefrona. Esta acción de la insulina podría 
estar preservada en sujetos que, sin embargo, presentan resistencia a los 
efectos de la hormona sobre el metabolismo glucídico (Endre et al., 
1994). 
3. La insulina incrementa el tono simpático y en individuos no diabéticos 
con RI existe un predominio de la actividad del sistema nervioso 
autónomo simpático sobre el parasimpático (Frontoni et al., 2003; 
Rahmouni et al., 2005; Mancia et al., 2006). Se ha especulado que la 
activación simpática asociada con la RI puede estar mediada por el 
incremento en la secreción de leptina desde el tejido adiposo de los 
individuos obesos. 
4. Se ha demostrado que en individuos obesos con RI existe una mayor 
activación del eje renina-angiotensina (la insulina aumenta la resorción 
de sodio en el túbulo renal) (Sonnenberg et al., 2004). Esta activación 
podría ser la consecuencia del propio incremento del tono simpático 
sobre el aparato yuxtaglomerular, o de la secreción de angiotensinógeno 
y de su posterior transformación en angiotensina II dentro del tejido 
adiposo (Karlsson et al., 1998). 
1.5. Riesgo cardiovascular en el síndrome metabólico 
A pesar de la dificultad para comparar estudios de morbilidad debido a las diferentes 
cohortes estudiadas y al empleo de diferentes criterios diagnósticos de SM, múltiples 
estudios publicados en los últimos años han puesto de manifiesto la relación del SM con 
la mortalidad por todas las causas. Estos datos son similares en ambos sexos tras ajustar 
por edad, concentraciones de colesterol y tabaquismo. Sin embargo, hasta el momento 
no son muchos los estudios que han demostrado un aumento de la morbimortalidad 
cardiovascular en pacientes con SM. Isomaa et al (2001), en una población de 4.483 
individuos entre 35 y 70 años, estimaron una prevalencia de SM (según el criterio de la 
OMS) del 12% entre quienes tenían una tolerancia a la glucosa normal, del 53% en los 
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intolerantes a la glucosa y del 82% en los diabéticos. Tras aproximadamente 7 años de 
seguimiento, los individuos diagnosticados de SM presentaron una mayor morbilidad 
coronaria con un riesgo relativo de 2,96 (p<0,001) y una mayor mortalidad 
cardiovascular con un riesgo relativo de 1,81 (p=0,01), tras ajustar los datos por edad, 
sexo, LDL y tabaquismo. La conclusión de los autores es que el SM multiplica por 2 el 
riesgo de accidentes vasculares cerebrales y por 3 el riesgo de enfermedad coronaria, y 
que la mortalidad cardiovascular tras el periodo de seguimiento se elevó desde un 2,2% 
que presentaban los sujetos sin el síndrome a un 12% cuando el síndrome estaba 
presente (p<0,001).  
En el “Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study”, publicado por Lakka et al 
(2002), se realizó el seguimiento de 1.209 hombres entre 42 y 60 años durante 11 años. 
Entre los individuos con SM no se incluyó a los diabéticos ni a quienes tenían ECV 
clínica. Aplicando el criterio de la OMS y tras ajustar los datos por edad, LDL, 
tabaquismo, antecedente familiar de enfermedad coronaria precoz, fibrinógeno, 
recuento de leucocitos, consumo de alcohol y nivel socioeconómico, se encontró una 
mayor mortalidad coronaria, cardiovascular y total en los sujetos con SM. El riesgo 
relativo para mortalidad coronaria fue del 3,3; para mortalidad cardiovascular del 2,8 y 
para la mortalidad total de 1,8; todos los resultados fueron estadísticamente 
significativos. Para la misma población, pero utilizando los criterios ATP III de la Third 
Report of the National Cholesterol Education Program, el riesgo relativo para 
mortalidad coronaria fue 4,3 (p<0,001), para la mortalidad cardiovascular del 2,3 y para 
la mortalidad total del 1,7; aunque estos dos últimos sin alcanzar la significación 
estadística. 
En un estudio (Solymoss et al., 2004) basado en datos de la tercera encuesta de salud 
llevada a cabo en Estados Unidos se demostró que el SM está significativamente 
asociado con infarto de miocardio e ictus (odds ratio [OR] = 2,05 y 2,16) tanto en 
varones como en mujeres pero, además, la adición de criterios se relaciona con la 
severidad de lesiones angiográficas en las arterias coronarias y sus complicaciones 
clínicas. 
En España, en el año 2003 se publicó un estudio observacional transversal para conocer 
la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en una población con cardiopatía 
isquémica. La prevalencia de SM en esta cohorte fue 5 veces superior que en la del 
grupo control (Hernández et al., 2003). En el estudio de Gimeno et al. (2004) se 
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examinó la contribución del SM a la aparición de eventos cardiovasculares en pacientes 
diabéticos seguidos durante más de 4 años, concluyéndose que la presencia simultánea 
de cuatro componentes se asocia a un incremento del riesgo cardiovascular. 
1.5.1. Cuantificación del riesgo cardiovascular 
El mejor método para el cálculo del riesgo cardiovascular de una persona es su 
valoración global a partir de la existencia e intensidad de los distintos factores de riesgo. 
Este cálculo constituye el elemento fundamental ya que permite identificar a los 
pacientes que se beneficiarán más de las intervenciones preventivas. 
El riesgo cardiovascular absoluto es la probabilidad de presentar un episodio vascular 
agudo (arteriopatía coronaria, cerebral o periférica) en un determinado periodo de 
tiempo, que suele fijarse en 10 años. 
Existen distintos métodos para calcular el riesgo cardiovascular. Así, los métodos 
cualitativos se basan en la consideración de los FRV presentes, y sólo permiten 
estratificar el riesgo individual, sin cuantificarlo. Por el contrario con los métodos 
cuantitativos se puede obtener directamente el valor numérico del riesgo (en 
porcentaje). Para ello se utilizan modelos matemáticos derivados del seguimiento 
prolongado de una determinada muestra de individuos sin ECV conocida (cohorte), en 
el que se analiza la incidencia de ECV relacionada con los factores de riesgo 
cardiovascular. Las ecuaciones obtenidas mediante técnicas de análisis multivariante se 
transforman en tablas de riesgo, que muestran en escalas coloreadas el valor 
aproximado del riesgo cardiovascular para una determinada combinación de factores de 
riesgo cardiovascular (figura 1). También se emplean sistemas informatizados de 
cálculo, con versiones on-line o ejecutables desde un ordenador. 
A pesar de que actualmente existen varias ecuaciones de riesgo, ninguna de ellas puede 
considerarse como el método ideal en nuestro medio. Uno de los modelos más utilizado 
es el del cálculo según el modelo del Proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation), en su versión para las regiones de Europa de bajo riesgo (de la Sierra et al.,  
2008).  
El modelo SCORE se basa en el seguimiento de una amplia población europea de 40 a 
65 años (12 cohortes, una de ellas de residentes en Cataluña, con una población total 
superior a 205.000 personas, entre las que ocurrieron casi 8.000 muertes de origen 
cardiovascular), y estima el riesgo de muerte de origen cardiovascular (coronaria y 
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cerebrovascular) a los 10 años, estableciéndose el umbral de alto riesgo en el 5%. Se 
utilizan como FRV las siguientes variables: 
• Edad (entre 40 y 65 años). 
• Sexo. 
• Tabaquismo, definido como consumo regular de cualquier cantidad de 
tabaco durante el último mes. 
• Cifras de colesterol total (en mmol/L o en mg/dL) o del cociente colesterol 
total/colesterol HDL. 
• Valores de presión arterial sistólica (mmHg). 
Entre las limitaciones de este método se incluyen: 
1. Sólo es válido para individuos sin ECV (prevención primaria). Los 
pacientes con ECV establecida (prevención secundaria) se consideran de 
riesgo alto o muy alto, con independencia de los FRV que  presenten. 
2. No se considera la diabetes como factor de riesgo cardiovascular. En este 
caso, se puede obtener una aproximación al riesgo real multiplicando el 
riesgo cardiovascular obtenido por dos en los hombres y por cuatro en las 
mujeres. En el caso de las personas con diabetes, el valor real de las 
casillas que tienen valor 0 sería del 2% en los hombres y del 4% en las 
mujeres. 
3. Tampoco incluye otros factores de riesgo importantes como la obesidad, 
los antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz o la 
hipertrigliceridemia aislada. Si existen antecedentes familiares en primer 
grado de enfermedad coronaria o de muerte súbita de origen coronario 
documentada, aparecida de forma precoz (antes de los 55 años en 
familiares de primer grado varones, o antes de los 65 años en familiares 
de primer grado mujeres), el riesgo real es mayor que el calculado en las 
tablas. Se recomienda multiplicar el riesgo calculado por 1,5 como factor 
de corrección. 
4. No se estima adecuadamente el RV en determinadas circunstancias 
patológicas, como los individuos con dislipemias familiares aterogénicas 
y los pacientes con DM de más de 15 años de evolución, o con micro o 
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macroalbuminuria que en ambos casos se consideran de elevado riesgo, y 
se asignarán a la categoría de riesgo cardiovascular alto sin realizar el 
cálculo en las tablas. 
5. En las personas con valores extremos de cualquiera de los factores de 
riesgo cardiovascular modificables, el riesgo real es también mayor que 
el calculado en las tablas. En estos casos se recomienda multiplicar el 
riesgo cardiovascular calculado por 1,5 si el colesterol total es > 300 
mg/dL o si el consumo de tabaco es muy alto (más de 40 cigarrillos/día) 
y asignar a la categoría de riesgo cardiovascular alto, sin realizar el 
cálculo del riesgo en las tablas, a los hipertensos con cifras de PA ≥ 
180/110 mmHg (grado 3 ó HTA grave) o con afectación de órganos 
diana. 
 
Figura 1. Tabla SCORE de riesgo de ECV mortal a los 10 años en las regiones de Europa de bajo riesgo 
(Conroy et al., 2003). 
 




Las incretinas son hormonas de origen intestinal que potencian la secreción de insulina 
mediada por glucosa tras la ingesta de nutrientes, principalmente hidratos de carbono. 
Las más importantes en los humanos son GLP-1 (glucagon-like peptide-1 o péptido-1 
similar al glucagón) y GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide o polipéptido 
inhibidor gástrico). Estas dos hormonas se producen y son secretadas en células 
neuroendocrinas de la mucosa intestinal: GIP en las llamadas células-K situadas a lo 
largo de todo el intestino delgado aunque predominantemente en el duodeno, GLP-1 en 
las células-L que predominan en el íleon terminal (Deacon, 2005). 
Las concentraciones de GLP-1 y GIP se elevan rápidamente (entre 5 y 15 minutos) tras 
las ingesta de nutrientes, siendo la presencia de éstos en la luz intestinal el estímulo más 
importante para su secreción, principalmente por contacto directo con la mucosa 
intestinal, aunque también de forma indirecta mediante señales tanto neuronales como 
endocrinas.  
1.6.1. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
Es un péptido de 160 aminoácidos cuya secreción por las células L ocurre en dos formas 
bioactivas, GLP-1(7-37) extremo amino truncada y GLP-1(7-36) amida, siendo esta 
última la principal forma circulante en plasma. Ambos péptidos son equipotentes en la 
estimulación de insulina, tienen la misma vida media e idéntica actividad sobre el 
receptor. 
La administración oral de nutrientes en humanos produce en plasma un incremento 
bifásico de GLP-1, observándose un pico temprano a los 15-20 minutos, seguido por un 
segundo pico secretor aproximadamente 1-2 horas después (Elliott et al., 1993; Rask et 
al., 2001).  
La secreción de GLP-1 se considera que es iniciada por factores neurales y endocrinos 
tras la presencia de los nutrientes en el tracto gastrointestinal (Roberge y Brubaker, 
1993). Distintos estudios sugieren que el nervio vagal, a través de receptores 
muscarínicos, es un factor que contribuye de manera relevante en su secreción (Larsen y 
Holls, 2005). 
Las concentraciones plasmáticas en ayuno de GLP-1 son muy bajas, aunque tras la 
ingesta de nutrientes se incrementan rápidamente. La vida media circulante de GLP-1 es 
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muy breve: 1 a 2 minutos. Esto es debido a que GLP-1 es rápidamente degradado por la 
enzima dipeptidil-peptidasa tipo 4 (DPP4), también conocida como CD26, la cual se 
encuentra en forma soluble en plasma así como unida a las superficies endoteliales 
(figura 2). Sólo del 10 al 20% de GLP-1 exógeno persiste en su forma intacta después 
de su contacto con DPP4. El resto es metabolizado por el hígado y los metabolitos son 




Figura 2: Liberación y degradación de las incretinas GIP y GLP-1. La inhibición de la DPP4 aumenta las 
concentraciones de las incretinas intactas (GLP-1 y GIP) (Ruiz, 2007). 
Los receptores de GLP-1 se localizan en las células de los islotes pancreáticos, 
predominantemente en las células β y α, además de localizarse en estómago, intestino, 
pulmones, corazón, riñones, tronco cerebral, hipotálamo e hipófisis. El tipo de receptor 
identificado es estructuralmente idéntico en todos los tejidos (Wei y Mojsov, 1995). 
1.6.1.1. Acciones pancreáticas de GLP-1 
GLP-1 estimula la secreción de insulina a través de la unión con sus respectivos 
receptores localizados en la superficie de la célula β del páncreas. El efecto de GLP-1 
en la liberación de insulina es estrictamente dependiente de glucosa, cesando su efecto 
secretor en concentraciones plasmáticas de glucosa cerca a los 80 mg/dL (figura 3). 
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Además de su efecto insulinotrópico, GLP-1 estimula la transcripción de los genes de 
insulina así como todos los pasos involucrados en las biosíntesis de insulina en células β 
aisladas (Holst, 2002). 
También tiene la capacidad de promover la diferenciación de nuevas células β a partir 
de células progenitoras (Hui et al., 2001). Del mismo modo GLP-1 tiene un efecto 
citoprotector reduciendo la apoptosis en las células de los islotes de roedores y en las 
células de islotes de líneas celulares que han sido expuestas a agentes citotóxicos. 
También se ha demostrado que GLP-1 reduce el efecto lipotóxico de los ácidos grasos 
tanto en islotes humanos como en líneas celulares de roedores (Buteau et al., 2004). 
GLP-1 podría mejorar la capacidad sensora y de respuesta a la glucosa para liberar 
insulina, restaurando la sensibilidad a la glucosa en células β previamente resistentes, 
efecto posiblemente debido al incremento de la expresión de los transportadores de 
glucosa y hexocinasas, componentes fundamentales en el mecanismo sensor de glucosa 
de la célula β (Hollz et al., 1993). 
Respecto a la regulación de los niveles de glucosa, GLP-1 suprime la secreción de 
glucagón la cual es dependiente de glucosa. Por lo tanto, la administración exógena de 
GLP-1 no deteriora la respuesta de contrarregulación hormonal a la hipoglucemia 
(Nauck et al., 2002). 
1.6.1.2. Acciones extrapancreáticas de GLP-1  
GLP-1 retrasa el vaciamiento gástrico y la motilidad intestinal disminuyendo por lo 
tanto el paso de nutrientes hacia el intestino delgado, lo que a su vez conlleva una 
moderación de la elevación de glucosa plasmática inducida por alimentos. GLP-1 
disminuye la ingesta y favorece la saciedad tanto en sujetos normales, con obesidad y en 
sujetos con diabetes (Gutzwiller et al., 1999). Se ha planteado que estas acciones son 
ejercidas de forma indirecta a través de la disminución del vaciamiento gástrico con la 
consecuente sensación de saciedad por la distensión de las paredes gástricas (figura 3).  
GLP-1 además favorece la transformación de D-glucosa a glucógeno en el hepatocito 
aislado y en músculo esquelético de ratas sanas y diabéticas del mismo modo que en el 
músculo y cultivos de miocitos humanos (González et al., 2005). Su efecto glucogénico 
parece estar asociado a un incremento de la actividad glucógeno sintasa α y a una 
estimulación de la oxidación y utilización de glucosa. 
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Se ha demostrado que en pacientes con obesidad mórbida y en diabéticos tipo 2 existe 
una disminución en la secreción de GLP-1. De hecho, la secreción de GLP-1 basal y 
tras la ingesta de alimentos aumenta notablemente en los pacientes obesos sometidos a 
cirugía bariátrica con lo que mejora el metabolismo de la glucosa y el estado diabético 
asociado con frecuencia a la obesidad (Valverde et al., 2005). 
 
 
Figura 3: El GLP-1 tiene receptores en diferentes tejidos, además de las células β pancreáticas, donde 
ejerce acciones beneficiosas para el funcionamiento adecuado de los sistemas cardiovascular y 
metabólico. (Bayón et al., 2010) 
1.6.1.3. GLP-1, sistema cardiovascular y síndrome metabólico 
El receptor de GLP-1 parece estar ampliamente expresado en el sistema cardiovascular 
de humanos, localizándose principalmente en el músculo liso vascular, los 
cardiomiocitos, el endocardio y en el endotelio y músculo liso de las coronarias (Wei y 
Mojsov, 1995; Bullock et al., 1996), sugiriendo que GLP-1 puede tener un papel 
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fundamental en el sistema cardiovascular. Además, se ha demostrado que los agonistas 
del receptor de GLP-1 ejercen variedad de efectos a nivel cardiovascular como el 
control de la frecuencia cardiaca, de la PA, tono vascular y contractilidad miocárdica 
(Barragán et al., 1994; Vila et al., 2001; Yamamoto et al., 2002; Green et al., 2008). 
Así, se ha demostrado que la infusión continua de GLP-1 previene el desarrollo de 
HTA, mejora el funcionamiento endotelial y reduce el daño renal y cardiaco en las ratas 
Dahl sensibles a la sal (Yu et al., 2003). El efecto antihipertensivo en esta especie de 
rata parece estar ocasionado por un incremento en la excreción de sal y agua 
dependiente de GLP-1, acciones que también han sido demostradas en humanos 
(Gutzwiller et al., 2004). Bose et al. demostraron que GLP-1 presentaba efectos 
protectores en ratas, actuando en isquemia y reperfusión miocárdica por mecanismos 
independientes de insulina (Bose et al., 2004). 
Por otra parte, se han descrito acciones beneficiosas de GLP-1 en las ECV, tanto en 
modelos experimentales como en humanos con y sin diabetes (Barragán et al., 1994; 
Vila et al., 2001; Yamamoto et al., 2002; Holst 2005; Green et al., 2008). Incluso se ha 
demostrado que la infusión de GLP-1 a pacientes con infarto agudo de miocardio y 
disfunción sistólica grave tras realizarles una angioplastia, mejora la función global del 
ventrículo izquierdo. Esta acción del péptido resulta particularmente útil, sobre todo 
porque la tradicional terapia con glucosa-insulina-potasio es inadecuada en estos casos 
(Nikolaidis et al., 2004). 
Sin embargo, en un reciente estudio se observa una sorprendente asociación entre los 
niveles circulantes de GLP-1 con la aterosclerosis coronaria en humanos, lo que podría 
suponer una respuesta contrarreguladora en individuos con alto riesgo metabólico 
(Piotrowski et al., 2013). 
Respecto a la asociación de GLP-1 con el SM, se ha demostrado que los individuos que 
tienen mayor riesgo de ECV y con obesidad abdominal, presentan unos niveles de GLP-
1 basales un 28% más elevados, y que los niveles de GLP-1 aumentan a medida que los 
individuos acumulan más criterios de SM, independientemente de la presencia de 
diabetes (Yamaoka et al., 2010). 
1.6.2. Dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) 
La dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) es una glucoproteína integral de membrana con 
actividad de proteasa que representa a una subfamilia de serinproteasas que pueden 
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unirse de forma selectiva al colágeno desnaturalizado. Por este motivo la DPP4 es un 
modulador de patologías como la diabetes o la inflamación. Además de su presencia en 
múltiples tejidos, se reconoce una variante soluble de esta proteína, que se origina a 
partir de la forma molecular unida a las membranas (Shigeta et al., 2012). 
Su función es degradar de forma rápida (menos de dos minutos) las incretinas 
secretadas por las células L intestinales (GLP-1 y GIP), que son las que ejercen el efecto 
hipoglucemiante mediante un efecto conocido como efecto incretina. GLP-1 al ser 
degradado por la DPP-4, pierde sus dos residuos aminoacídicos N-terminales, y es 
transformado en GLP-1(9-36) amida, al cual no se atribuye, de momento, ningún efecto 
fisiológico. De este modo, entre el 70 y el 80% del GLP-1 secretado tras la ingesta es 
degradado antes de alcanzar las células beta pancreáticas (Drucker, 2003). 
1.6.3. Análogos de GLP-1 e inhibidores de la DPP4 
Se ha demostrado que la administración de GLP-1 en pacientes con DM tipo 2 provoca 
un incremento de la secreción de insulina y la inhibición de la secreción de glucagón 
como respuesta a un aumento de la glucemia. Como consecuencia, GLP-1 actúa sobre la 
glucemia basal y las glucemias postprandiales sin afectar a la capacidad de respuesta 
ante la hipoglucemia.  
Hasta el momento, existen dos estrategias terapéuticas que actúan sobre el sistema de 
las incretinas. Una de ellas está dirigida a reproducir el efecto de estas hormonas a 
través del empleo de agonistas GLP-1 y la otra pretende inhibir a la DPP4 y por tanto 
potenciar la acción de las incretinas endógenas (Stempa, 2009; Nogales y Arrieta-
Blanco, 2010). 
1.6.3.1. Análogos de GLP-1 
Estos fármacos actúan como agonistas sobre los receptores de GLP-1, presentando una 
estructura que se asemeja a la de la hormona natural pero más resistentes a la 
degradación por la enzima DPP4 (Heine et al., 2005). Actualmente en España están 
comercializados la exenatida, la liraglutida y el recientemente comercializado 
lixisenatide, aunque existen otros análogos como el albiglutide y el taspoglutide. 
La exenatida se obtiene a partir de la saliva del reptil Heloderma suspectum o monstruo 
de Gila, presenta un 50% de semejanza con el GLP-1, pero se diferencia en el Aa N-
terminal, que le confiere resistencia a la DPP4 sin disminuir su actividad biológica 
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(Nauck et al., 2007). La liraglutida es un análogo de GLP-1 conjugado con albúmina, 
hecho que provoca que la liberación de GLP-1 sea lenta y continua, de esta manera se le 
otorga una mayor resistencia a la enzima DPP4 y se prolonga su vida media hasta 13 
horas, con lo que se permite su administración en una sola dosis al día (Nauck et al., 
2009). Albiglutide es un análogo del GLP-1 que también está conjugado con la 
albúmina y tiene una vida media entre cuatro y siete días. Por ello sólo necesitaría ser 
administrado una o dos veces a la semana en lugar de a diario. Actualmente se 
encuentra en fase III de desarrollo para el tratamiento de la DM2 (Matthews et al., 
2008). Taspoglutide es otro análogo que fue propuesto para el tratamiento de la DM2, 
pero debido a que provocaba importantes efectos secundarios a nivel gastrointestinal y 
severas reacciones de hipersensibilidad, se detuvo su estudio en fase III y desde el año 
2010 no se han publicado más estudios respecto a esta molécula (Nauck et al., 2009). 
Lixisenatide se administra a diario y es el más reciente análogo del GLP-1 aprobado 
para su comercialización (febrero de 2013), llegando a España en septiembre de 2013 
(Christensen et al., 2009). 
1.6.3.2. Inhibidores de la DPP4 
Estos fármacos se acoplan a la enzima DPP4 inhibiendo de forma reversible la hidrólisis 
de las incretinas endógenas, aumentando por tanto los niveles de GIP y GLP-1 
plasmáticos, produciendo un aumento de la respuesta insulínica y una disminución de la 
secreción de glucagón (Bosi et al., 2007).  
Actualmente están comercializados la sitagliptina (Aschner et al., 2006), la vildagliptina 
(Bosi et al., 2007), la saxagliptina (Augeri et al., 2005) y la linagliptina (Ownens et al., 
2011). La alogliptina es otro inhibidor de la DPP4 aprobado para su utilizacion en Japón 
exclusivamente (Bosi et al., 2011). 
No se han documentado datos del efecto del tratamiento de los inhibidores de la DPP4 
sobre las complicaciones microvasculares y macrovasculares; así como sobre la 
mortalidad en pacientes con DM2. Otro factor a tener en cuenta es que se desconoce la 
seguridad del uso de estos fármacos a largo plazo, puesto que esta enzima desempeña 
un importante papel en el sistema inmunitario; y que tiene como sustratos, además de 
las incretinas, hormonas gastrointestinales, neuropéptidos, citocinas y quimiocinas 
(Richter et al., 2008). 
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De hecho, aunque los análogos de GLP-1 y los inhibidores de DPP4 por su mecanismo 
de acción pueden presentar un menor riesgo de inducir hipoglucemias, se han producido 
numerosas comunicaciones de efectos adversos de distinto tipo y significación 
asociados a la utilización de cada uno de ellos. En pacientes tratados con gliptinas es 
importante vigilar la posible aparición de reacciones de hipersensibilidad, nasofaringitis, 
astenia, pancreatitis, posible incremento del riesgo vascular y de alteraciones 
musculoesqueléticas como mialgia y artralgia. En pacientes tratados con análogos de 
GLP-1 debe tenerse en cuenta el posible riesgo de alteraciones gastrointestinales que 
pueden condicionar el cumplimiento del tratamiento. Otras cuestiones de seguridad 
específicas de los análogos de GLP-1 son la formación de anticuerpos, los potenciales 
efectos carcinogenéticos sobre el tiroides, y la posible aparición de pancreatitis (Escuela 
Andaluza de Salud Pública, 2012). 
Recientemente, en febrero del 2013, se ha publicado en la revista JAMA un estudio de 
casos y controles que relaciona las terapias basadas en la incretina para la diabetes con 
el incremento del riesgo de hospitalización por pancreatitis aguda. Los fármacos 
relacionados son exenatida y sitagliptina. Otras terapias como saxagliptina o liraglutida 
no estaban disponibles durante el periodo de estudio, entre 2005 y 2009. Sin embargo se 
intuye un efecto de clase, debido a que se han generado señales con todos los fármacos 
basados en la incretina que llevan más de dos años en el mercado (Singh et al., 2013).  
1.7. Aminopeptidasas 
Las aminopeptidasas (AP) constituyen un grupo de enzimas muy heterogéneo 
ampliamente distribuido en reino animal y vegetal, que llevan a cabo la hidrólisis de 
aminoácidos concretos del extremo amino terminal de proteínas y sustratos peptídicos. 
Se encuentran principalmente unidas a la membrana plasmática externa (ectoenzimas), 
pero también las hay solubles en plasma y otros fluidos, citosólicas y en diferentes 
organelas celulares (Ramírez et al., 2008; Banegas et al., 2008). Se localizan en el 
sistema nervioso central y en tejidos y órganos periféricos, principalmente en riñón, 
intestino, hígado, pulmón, placenta, corazón y sangre (Banegas et al., 2008). También 
las hay solubles, en citosol, o segregadas al líquido cefalorraquídeo (LCR) y plasma. 
Son en su mayoría metaloenzimas dependientes de zinc. 
La clasificación de este grupo es bastante compleja debido a la gran heterogeneidad de 
sus integrantes así como su nomenclatura. Por ello y para evitar confusiones nos 
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referiremos a las AP siguiendo la nomenclatura que las identifica por el aminoácido N- 
terminal que hidrolizan preferentemente. 
De todas ellas nos referiremos a las que se conocen bajo el nombre general de 
angiotensinasas, debido a que son capaces de hidrolizar angiotensinas (Ang) (Banegas 
et al., 2008). La actividad AP desempeña un papel importante en el metabolismo de 
péptidos circulantes y locales involucrados en el control de la PA y el balance 
hidroelectrolítico. De esta manera, las angiotensinasas, son peptidasas que generan 
péptidos activos o inactivos a partir de las angiotensinas, alterando las relaciones entre 
sus distintas formas bioactivas (Prieto et al., 2003; Banegas et al., 2006). 
1.7.1. Cistina aminopeptidasa (EC 3.4.11.3) 
La cistina AP (CysAP) es también conocida como AP regulada por insulina (IRAP), 
oxitocinasa o vasopresinasa (Albiston et al., 2003). 
La IRAP se identificó originalmente en el tejido adiposo blanco y células musculares 
como una proteína contenida en vesículas intracelulares que también albergan el 
transportador de glucosa sensible a la insulina GluT4 (Keller, 2003).  
Muchos investigadores han estudiado esta enzima debido a la capacidad que presenta 
para degradar la oxitocina. Se encuentra mayoritariamente en el suero de las mujeres 
embarazadas, incrementándose notablemente durante el primer trimestre del embarazo 
(Matsumoto et al., 2001).  
La proteína puede ser secretada en el suero materno, y al encontrarse en las vesículas 
intracelulares junto con los transportadores de glucosa GluT4, principalmente en 
adipocitos y células de músculo esquelético, su secreción depende de la insulina. 
(Tsujimoto y Hattori, 2005). 
1.7.2. Alanina aminopeptidasa (EC 3.4.11.2)  
Este enzima fue denominado en principio APM debido a su localización en la 
membrana. Para evitar confundirla con la leucina aminopeptidasa (LeuAP) citosólica, se 
renombró como APN, aludiendo a su preferencia de acción sobre los aminoácidos 
neutros.  
La AlaAP se encuentra en la membrana microvillar intestinal y renal, y también en las 
membranas plasmáticas de otros tipos de células. En el intestino delgado la AlaAP 
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interviene en la digestión final de los péptidos generados a partir de la hidrólisis de 
proteínas por proteasas gástricas y pancreáticas.  
En los sistemas biológicos, los sustratos primarios de este enzima incluyen 
neuropéptidos como Met- y Leu-encefalina y las endorfinas. Entre las hormonas y 
proteínas, se incluyen la somatostatina y el colágeno Tipo IV. Además, metaboliza el 
heptapéptido angiotensina 2-8 (Ang III) hasta el hexapéptido angiotensina 3-8 (Ang IV) 
a través de la escisión de la arginina N-terminal, lo que sugiere que esta proteasa puede 
regular tanto el SRAA aldosterona sistémico como los distintos SRA tisulares (Banegas 
et al., 2006; Banegas et al., 2008; Ramírez et al., 2008). 
La AlaAP se expresa ampliamente en el cerebro, siendo particularmente abundante en 
las meninges, plexo coroideo, la glándula pineal, núcleo paraventricular y la hipófisis. 
Pero también se ha detectado su actividad en muchas otras localizaciones del sistema 
nervioso central (Luan y Xu, 2007). En el riñón, se concentra en las células epiteliales 
renales a lo largo de la parte apical de las membranas del borde en cepillo, células 
mesangiales, y los glomérulos. Este enzima se utiliza desde hace tiempo como un 
marcador biológico para detectar daños renales (Quesada et al., 2012). 
1.7.3. Glutamato aminopeptidasa (EC 3.4.11.7) 
La glutamato AP (GluAP) o aminopeptidasa A (APA) es una proteína integral de 
membrana tipo II. Ha sido designada como CD249 (cluster de diferenciación 249) 
(Suganuma et al., 2004). 
Es un enzima de membrana ampliamente distribuida en el organismo, con niveles 
especialmente altos en el riñón. Aunque esta actividad está también presente en la 
circulación vascular, su origen no es del todo conocido (Cheung y Cushman, 1971). 
Cataliza la disociación del glutamato y aspártico del extremo N-terminal de distintos 
polipéptidos (Réaux et al., 2000). 
En el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), la GluAP presenta una gran 
capacidad para degradar la Ang II (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe) obteniéndose 
des-Asp angiotensina II, también conocida como Ang III, que puede mediar algunos de 
los efectos del SRA en el cerebro. Este enzima elimina la acción vasoconstrictora de la 
Ang II transformándola en Ang III, y por lo tanto ayuda a regular la PA (Banegas et al., 
2008; Ramírez et al., 2008). 
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1.7.4. Aminopeptidas y sistema renina angiotensina 
Diversas aminopeptidasas actúan en el metabolismo de los principales péptidos activos 
del SRAA. Principalmente intervienen en el metabolismo de la Ang II, Ang III, Ang IV 
y Ang 2-10. La Ang III se obtiene a partir del metabolismo de la Ang II por la acción de 
la GluAP que hidroliza el enlace peptídico amino terminal con un residuo ácido, el Asp. 
La AlaAP metaboliza la Ang III a Ang IV mediante hidrólisis de la Arg amino-terminal. 
La Ang I es transformada en Ang 2-10 por la acción de la Asp-AP tras la liberación del 
Asp amino-terminal (Banegas et al., 2006; Banegas et al., 2008). 
La Ang III es un vasoconstrictor menos potente que la Ang II, estimula la secreción 
adrenal de aldosterona y es un estimulador neuronal teniendo la misma afinidad por los 
receptores AT1 y AT2. La Ang IV tiene poca afinidad por los receptores AT1 y AT2 y 
mucha por el receptor AT4. Tiene un papel importante en la regulación de flujos 
sanguíneos locales, incluido el cerebral, aunque también se le ha asignado un papel en 
procesos cognitivos así como en el estrés, la ansiedad y la depresión. La Ang 2-10 
antagoniza el efecto vasoconstrictor de la Ang II, aunque parece que este péptido puede 
dar lugar a una contracción aórtica dosis-dependiente por mediación del receptor AT1.  
Actualmente, en lo que se refiere al control de la PA, se trabaja con la hipótesis de una 
acción coordinada de los diferentes péptidos del sistema actuando conjuntamente sobre 
los receptores AT1, AT2 y AT4 (Banegas et al., 2006; Banegas et al., 2008).  
El SRAA es un importante regulador de la PA, de modo que el aumento de su actividad 
conduce al desarrollo de HTA en diferentes tipos de modelos animales experimentales. 
La Ang II, como ya se ha mencionado, se ha considerado el péptido clave para la 
regulación de la PA, sin embargo, actualmente se ha documentado que algunos de sus 
metabolitos, como la Ang III y Ang IV, juegan también un papel importante en estos 
mecanismos de regulación. 
Se ha demostrado que la Ang III es el principal efector en la regulación de la PA y de la 
liberación de vasopresina del SRA central. Es necesario, por tanto, la conversión de la 
Ang II en Ang III por la GluAP. Posteriormente la Ang III puede ser degradada a Ang 
IV por la AlaAP, aunque otras enzimas también pueden contribuir al metabolismo de 
las angiotensinas (Tsujimoto et al., 2008). 
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1.7.5. Síndrome metabólico y sistema renina angiotensina 
Muy interesante parece la relación entre los mecanismos moleculares subyacentes a la 
resistencia a la insulina y otra de las alteraciones típicas del síndrome metabólico: la 
hipertensión. Las primeras evidencias de esta relación se obtuvieron en estudios clínicos 
en los que se pudo observar que la aparición de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 
eran significativamente menores en pacientes hipertensos tratados con inhibidores del 
enzima convertidor de angiotensina (ECA) o bloqueantes de los receptores de la 
angiotensina (BRA) (Zandbergen y cols., 2006). En los estudios realizados con 
animales de experimentación, el tratamiento con BRA mejora significativamente la 
sensibilidad a la insulina en ratas alimentadas con dieta alta en fructosa, efecto que se ha 
relacionado con cambios en la composición de las fibras musculares esqueléticas y la 
disminución en la expresión del TNF-α (Togashi y cols. 2000), y en ratas Zucker 
obesas, donde el tratamiento con BRA también mejora la tolerancia a la glucosa, al 
menos en parte, por un aumento en la expresión de los transportadores GluT4 
(Henriksen y cols., 2001). También se ha comprobado que el tratamiento con valsartan 
(un bloqueante del receptor AT1) incrementa la fosforilación del sustrato del receptor de 
la insulina (IRS-1) y la translocación de los GluT4 a la membrana plasmática (Horiuchi 
y cols., 2006, Wei y cols., 2006). El Losartan (otro bloqueante del receptor AT1) ha 
demostrado también tener efectos sobre la glucemia mediante cambios en el sistema 
IGF-I (Zandbergen y cols., 2006). 
Se sabe que el receptor AT1 de la angiotensina está acoplado a una serie de segundos 
mensajeros intracelulares que podrían interferir en las rutas de translocación de los 
GluT4, y se piensa que a través de estos segundos mensajeros la AngII alteraría la 
fosforilación de los IRS-1 y la activación de la proteín kinasa B por la PI3-kinasa 
(Mehta y Griendling, 2006). Por otro lado, también es conocido que las especies 
reactivas de oxígeno (ERO) juegan un importante papel en el desarrollo de la resistencia 
a la insulina, y que la Ang II está directamente implicada en el control de la producción 
de dichas especies reactivas, ya que parece que el aumento en los niveles de estrés 
oxidativo está detrás de los efectos de la Ang II sobre las respuestas presoras, el daño 
vascular y la resistencia a la insulina, efectos mediados por la activación de la 
NAD(P)H oxidasa (Horiuchi y cols., 2006). Por lo tanto, aunque se han realizado 
numerosos estudios para tratar de esclarecer las posibles interacciones entre las señales 
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intracelulares de la AngII y la insulina, poco es lo que se sabe sobre el posible papel de 
otros componentes del SRAA, entre los que destacan la Ang IV. 
La Ang IV es un péptido biológicamente activo que ha demostrado intervenir en 
distintas procesos fisiológicos, fundamentalmente en el sistema nervioso central a través 
del receptor AT1, pero también mediante su unión específica al receptor AT4, que ha 
demostrado ser idéntico al IRAP. En relación con la homeostasis de la glucosa, parece 
que la Ang IV podría actuar como un inhibidor de la actividad catalítica de la IRAP y, 
puesto que la IRAP se localiza en las mismas vesículas citoplasmáticas que los GluT4, 
la Ang IV podría interactuar con la captación de la glucosa por distintos tejidos (Stragier 
y cols., 2007). 
En consecuencia, parece claro que otros componentes del SRAA, además de la Ang II, 
podrían estar directamente implicados en la interacción de este sistema hormonal con la 
insulina y con el mantenimiento de la glucemia. 
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2.- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad la principal causa de 
muerte en los países occidentales, incluida España, la tercera causa de potenciales años 
de vida perdidos, y la primera causa de hospitalización. El SM engloba a varios de los 
factores de riesgo presentes en un paciente, capaces de multiplicar su riesgo de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Ya que el péptido GLP-1 ha demostrado tener 
un papel importante en la regulación no solo de la liberación de insulina, sino también 
de la grasa corporal y del funcionamiento cardiovascular, partimos de la HIPÓTESIS 
de que los niveles circulantes de GLP-1 y del principal enzima que interviene en su 
degradación (actividad dipeptidil-peptidasa 4), podrían estar asociados con el riesgo 
cardiovascular en el SM. 
Por consiguiente, el OBJETIVO GENERAL de este estudio es poner de manifiesto la 
posible variación de los niveles plasmáticos de GLP-1 y de la actividad DPP4 en 
pacientes con SM, así como su relación con distintos factores de riesgo cardiovascular, 
con el fin de evaluar futuras dianas terapéuticas para este tipo de pacientes. 
Para ello hemos planteado los siguientes OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
1.- Determinar en una muestra de pacientes diagnosticados con síndrome metabólico y 
del correspondiente grupo control, varones y mujeres, distintas variables 
antropométricas (índice de masa corporal, relación cintura/cadera y distintos 
pliegues subcutáneos) como indicadores del estado nutricional, así como su 
adherencia al patrón dieta mediterránea, y evaluar su nivel de riesgo cardiovascular. 
2.- Determinar en la sangre de dichos sujetos distintas variables relacionadas con el 
metabolismo glucídico (glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada, insulina basal) 
y lipídico (triglicéridos, colesterol total y fracciones HDL y LDL). 
3.- Determinar los niveles plasmáticos de GLP-1, leptina e insulina tras la ingesta de 
alimento y analizar su posible relación con las variables anteriores. 
4.- Determinar la actividad plasmática de dipeptidil-peptidasa 4, así como de otras 
peptidasas también relacionadas con el metabolismo glucídico, como las actividades 
alanina, glutamato y cistina aminopeptidasa, y establecer su posible relación con las 
variables anteriores. 
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. Sujetos y parámetros de estudio 
Se ha realizado un estudio descriptivo transversal con 2 grupos (grupo síndrome 
metabólico y grupo control). El emplazamiento del estudio fue el Distrito Sanitario de 
Jaén Norte. La población perteneciente a este Distrito Sanitario en 2006 era de 189.344 
habitantes. La población de referencia la conforman los pacientes que cumplen criterios 
diagnósticos de SM según en “The Third Report National Cholesterol Education 
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults” (ATP III) y que acuden a la consulta de Atención Primaria del 
Centro de Salud de Bailén (Jaén), que engloba a una población que supera los 18.200 
habitantes según el último censo. 
En el estudio han participado 46 sujetos, que han sido distribuidos en los siguientes 
grupos: 
1. Grupo compuesto por 25 sujetos sanos, pertenecientes al área geográfica de Bailén, 
con una edad comprendida entre 50-65 años, donde 11 fueron hombres y 14 mujeres, 
que no reúnen los criterios por los cuales se considera la presencia de SM. 
2. Grupo de 21 sujetos, con síndrome metabólico (SM), diagnosticados como tales, 
donde 10 fueron hombres y 11 mujeres que cumplían los criterios de inclusión. Los 
criterios seguidos fueron los de la ATP III en 2001, donde se considera que existe SM si 
se dan tres o más de los siguientes criterios:  
- Obesidad abdominal: diámetro de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 
cm en mujeres. 
- Hipertrigliceridemia ≥150 mg/dL 
- HDL < 40 mg/dL en hombres ó < 50 mg/dL en mujeres 
- Presión arterial ≥ 130/85 mmHg 
- Glucemia basal ≥ 110 mg/dL 
Aquellos participantes que quedaron fuera del estudio fueron aquellos que presentaban 
los siguientes criterios de exclusión: 
- No estar en el rango de edad 
- Mujeres no menopáusicas 
- No dar el consentimiento informado o decidir retirarse del estudio.  
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- Residencia habitual en una residencia o institución. 
- Hernia o eventración en el abdomen, excepto hernias inguinales 
- Intervención quirúrgica en el abdomen en el último año. 
- Ganancia o pérdida de peso de 5 ó más kg en los últimos 6 meses. 
- Pacientes diabéticos juveniles (se considera así a los sujetos 
diagnosticados antes de los 35 años de edad). 
- Estar en tratamiento con insulina. 
- Insuficiencia cardiaca severa. 
- Insuficiencia hepática con ascitis. 
- Enfermedad neoplásica. 
En cada uno de los grupos objeto del estudio anteriormente citado se determinaron los 
siguientes parámetros: 
1. Perfil socio-demográfico (a través de un cuestionario realizado al efecto). 
o Edad (años) 
o Sexo (hombre / mujer) 
o Nivel de estudios (analfabeto, leer y escribir, educación básica, bachiller, 
universitario) 
o Situación laboral (ama de casa, comerciante, obrero, trabajador agrícola, 
empleado, técnico, profesional libre, funcionario u otras) 
o Estado civil (soltero, casado, viudo o separado) 
2. Antecedentes personales (enfermedades, tratamientos, consumo de tabaco, 
consumo de alcohol, intervenciones quirúrgicas, tipo de actividad física). 
3. Parámetros dietéticos 
o Cuestionario de adherencia a dieta mediterránea (Castilla et al., 
2005). 
4. Parámetros antropométricos y de composición corporal (mediciones 
realizadas por un médico utilizando una cinta antropométrica metálica 
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flexible Holtain LTD de sensibilidad de 1 mm y un caliper Holtain LTD de 
sensibilidad de 0,2 mm). 
o  Talla (cm) 
o  Peso (Kg) 
o Índice de masa corporal (IMC)  ó índice de Quetelet (Kg/m2) 
o Perímetro del brazo (PB) (cm) 
o Perímetro de la pierna (cm) 
o Circunferencia de cintura (cm) 
o Perímetro de cadera (cm) 
o Pliegues cutáneos: 
i. Tricipital (PT) (mm) 
ii. Bicipital (PBi) (mm) 
iii. Subescapular (PSb) (mm) 
iv. Suprailíaco (PS) (mm) 
5. Parámetros bioquímicos 
o Metabolitos 
i. Glucosa (mg/dL) 
ii. Colesterol total (mg/dL) 
iii. Colesterol HDL (mg/dL) 
iv. Colesterol LDL (mg/dL) 
v. TG (mg/dL) 
vi. Ácido úrico (mg/dL) 
o Función hepática 
i. Aspartato aminotransferasa (GOT) (U/L) 
ii. Alanina aminotransferasa (GPT) (U/L) 
iii. Gamma glutamil transferasa (GGT) (U/L) 
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o Función renal 
i. Urea (mg/dL) 
ii. Creatinina (mg/dL) 
o Minerales 
i. Sodio (mmol/L) 
ii. Potasio (mmol/L) 
o Otros: 
i. Hemoglobina glicosilada (HbA1c) (% de Hb total) 
ii. Proteína C Reactiva (PCR) (mg/L) 
iii. Insulinemia basal (µU/mL) 
6. Hormonas y péptidos plasmáticos (postprandial) 
i. GLP-1 (pg/mL) 
ii. Leptina (pg/mL) 
iii. Insulina (pg/mL) 
7. Actividades peptidasas en plasma 
i. Alanina aminopeptidasa (AlaAP) (pmol/mL/min de incubación) 
ii. Cistina aminopeptidasa (CysAP) (pmol/mL/min de incubación) 
iii. Glutamato aminopeptidasa (GluAP) (pmol/mL/min de 
incubación) 
iv. Dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) (pmol/mL/min de incubación) 
La determinación de las actividades peptidasas (AlaAP, CysAP, GluAP y DPP4) y de 
las hormonas y peptidos (GLP-1, leptina e insulina) se realizaron en los laboratorios del 
Área de Fisiología de la Universidad de Jaén. Debido a que los niveles séricos de estos 
parámetros (principalmente los de GLP-1) son muy bajos en ayunas (Baggio, 2007), la 
muestra de sangre para dichas determinaciones se obtuvo a los 30 minutos posteriores a 
la ingesta de un desayuno con un contenido energético total de 919,6 Kj (220 Kcal), y 
con la siguiente distribución de nutrientes: 44,2% hidratos de carbono, 35% lípidos (de 
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los cuales: 26,6% saturados, 61,1% monoinsaturados y 9,1% poliinsaturados) y 20,8% 
proteínas. El desayuno estuvo compuesto por los siguientes alimentos: 
- Pan blanco (15g) 
- Aceite de oliva (10ml)  
- Leche semidesnatada (200 ml)  
- Edulcorante 
8. Valoración del riesgo cardiovascular 
Se calculó el riesgo cardiovascular global de cada paciente aplicando la tabla 
desarrollada por el proyecto europeo SCORE para pacientes de bajo riesgo 
(Conroy et al., 2003). 
9. Valoración de la resistencia a la insulina 
Se determinó el índice HOMA (Homeostasis Model Assessment), 
considerado un índice indirecto de RI, según la fórmula descrita por 
Mathews and cols., 1985. (insulina [µU/ml] × glucosa [mmol/L]/22,5). 
Todos los participantes fueron informados del estudio y aceptaron ser incluidos en él, 
obteniendo su consentimiento informado según el modelo de formulario que a 
continuación se presenta. El estudio fue aprobado por el Comité Ético para 
Investigación Humana del Distrito Sanitario Jaén Norte y por la Universidad de Jaén. 





HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le 
invita a participar y que se está llevando a cabo en el Centro de Salud de Bailén, 
Hospital San Agustín de Linares y la Universidad de Jaén por D. Francisco Tomás 
Pérez Durillo.  
 Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para 
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta 
hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. 
 
Objetivos del estudio: Evaluación del estado nutricional en pacientes con factores de 
riesgo cardiovascular. 
 
Metodología empleada: Se le realizará la medición de parámetros antropométricos 
tales como los pliegues cutáneos (medición de grasa subcutánea), peso y talla. Del 
mismo modo se le extraerán dos muestras sanguíneas para evaluar diferentes parámetros 
relacionados con la nutrición y que será utilizada sólo para los fines descritos en el 
estudio. 
  
Posibles riesgos: Siempre existe un mínimo riesgo principalmente en relación con la 
extracción de la muestra sanguínea, aunque se tomarán todas las precauciones.  
 
Posibles beneficios: Se realizará un estudio pormenorizado de su estado nutricional. 
 
Participación voluntaria: Recuerde que puede retirarse del estudio en cualquier 
momento sin tener que ofrecer explicación alguna sobre sus razones para hacerlo, 
aunque se ruega encarecidamente que exponga cualquier problema que surja a lo largo 
del estudio.  
 
Confidencialidad: Todos los datos referentes a su participación en el estudio se 
almacenaran y analizarán en una base de datos electrónica, sin mención expresa de su 
nombre, de acuerdo con la legislación vigente (Ley Orgánica 15/1999 de Protección de 
Datos de carácter personal).  
 
Información adicional: No dude en recabar cualquier información adicional o en 
hablar conmigo para aclarar cualquier duda, tanto al inicio del estudio como en 









FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Estudio Clínico: EVALUACIÓN ANTROPOMÉTRICA Y BIOQUÍMICA EN 
PACIENTES CON Y SIN SÍNDROME METABÓLICO 
Yo, ..................................................................................(Nombre completo del paciente) 
1. Confirmo que he leído y comprendido la hoja informativa que se me ha 
entregado con fecha …./…./…. 
2. Se me ha concedido tiempo y la oportunidad de formulas preguntas sobre el 
estudio y todas ellas han quedado contestadas. 
3. He recibido suficiente información sobre el estudio. 
4. He hablado con el Dr. Francisco Tomás Pérez Durillo 
5. Comprendo que mi participación es voluntaria y que soy libre de retirar el 
consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de ofrecer ninguna razón y sin que 
ello afecte a mis derechos legales ni a mi tratamiento médico en el futuro. 
6. Accedo a participar en el estudio mencionado y autorizo la recogida, 
procesamiento y transferencia de mis datos personales. 
  
Fecha ____/____/____                                                                  Fecha ____/____/____ 
            día   mes   año                                                                               día    mes  año        
      
 
 
Firma del participante                Firma del Investigador 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
APARTADO PARA LA REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 
 
Yo, ................................................................., revoco el consentimiento de participación 
en el estudio, prestado con fecha ...../…./…. 
 
Fecha de la revocación  ____/____/____ 
                                        día   mes   año     
 
Firma del participante                Firma del Investigador 




3.2.1. Equipo de análisis 
- Agitador magnético (A-06 serie H, SBS) 
- Balanza digital (Soehnle. ULTRA 2.0) 
- Balanza de precisión (SBC 21, Scaltec) 
- Centrifugadora (Kubota 2420) 
- Espectrofluorímetro (FLUOstar OPTIMA) 
- Espectrofotómetro (FLUOstar OPTIMA) 
- pHmetro (Crison) 
- Sistema Bio-Plex 200 
3.2.2. Productos Químicos 
- Acetato sódico anhidro (Panreac Laboratories) 
- Ácido acético 96% (Panreac Laboratories)  
- Ácido clorhídrico (Panreac Laboratories) 
- Ácido fosfórico (Panreac Laboratories) 
- Ácido fosfotúngstico (Spinreact) 
- Álbumina bovina (BSA) (Sigma)  
- Cloruro amónico (Panreac Laboratories) 
- Cloruro cálcico anhídrido (Sigma) 
- Cloruro magnésico (Spinreact) 
- Cloruro sódico (Panreac Laboratories) 
- Dihidrógenofosfato de sodio (di-hidrato) (Merck) 
- D-L-Dithiothreitol, minimun 99% titration (DTT) (Sigma) 
- Dimetilsulfóxido (DMSO) (Panreac Laboratories) 
- Etanol 96% (Panreac Laboratories) 
- Fosfato sódico dibásico dodecahidratado (Merck) 
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- Heparina (Analema) 
- Inhibidor de la DPP 4 (Millipore) 
- Hidróxido sódico (Spinreact) 
- Bio-Plex® ProTM Assays. Diabetes  
- L-alanil-β-naftilamida (Sigma) 
- L-Gly-Pro-4-Methoxy-β-naftilamida (Bachem) 
- L-cystinil- β-naftilamida (Sigma) 
- L-glutamil- β-naftilamida (Bachem) 
- Solución Bradford (Sigma) 
- Sulfato de magnesio (Merck) 
- Trizma base mínimum 99,9% titration (Sigma) 
3.2.3. Disoluciones 
Tampones: 
a) Tampón TRIS-HCl: 50mM pH 7,4 
Para la preparación de 1000 mL: se toman 6,054gr de Trizma base (Tris (hidroximetil) 
amino metano) se disuelven en un vaso de precipitado con agua destilada 
(aproximadamente 700 mL). Una vez disuelto, se ajusta el pH con ácido clorhídrico 
(HCl), hasta conseguir un pH 7,4. Se vierte en un matraz y se completa hasta 1000 mL 
con agua destilada. Almacenar a 4 º C. 
b) Tampón TRIS-HCl: 50mM pH 6 
Para obtener la solución de trabajo: se toman 6,054gr de Trizma base (Tris 
(hidroximetil) amino metano) se disuelven en un vaso de precipitado con agua destilada 
(aproximadamente 700 mL). Una vez disuelto, se ajusta el pH con ácido clorhídrico 
(HCl), hasta conseguir un pH 6. Se vierte en un matraz y se completa hasta 1000 mL 
con agua destilada. Almacenar a 4 º C. 
c) Tampón fosfato: 50 mM pH 7,4 
Para la preparación de 1000 mL: se toman 13,4 gr de hidrógeno fosfato monosódico y 
se le añade 7,8 gr de dihidrógeno fosfato sódico. Se mezclan en un vaso de precipitado 
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con agua destilada (aproximadamente 700 mL). Una vez disuelto, se ajusta el pH hasta 
conseguir un pH 7,4. Se vierte en un matraz y se completa hasta 1000 mL con agua 
destilada. Almacenar a 4 º C. 
Solución patrón de Beta-Naftilamina 
Para la preparación de la curva patrón de Beta naftilamina (β-NA), se pesan 2,86 mg de 
β-NA y se disuelven en 2 mL dimetilsulfóxido (DMSO), obteniendo así la solución 
madre, la cual será posteriormente diluida en el tampón fosfato.  
Reactivo de Bradford 
Concentrado de solución: azul brillante de Coomassie G-250 (100 mg), etanol (50 mL), 
ácido fosfórico (100 mL) y agua destilada (50 mL).  
Solución stock: filtrar la solución concentrada. Para preparar 100 mL: tomar 20 mL de 
la solución concentrada y llevar a 100 mL (diluido 5 veces) con agua destilada. 
Almacenar a 4º C. 
Solución patrón de albúmina sérica bovina (1mg/mL) 
Para la preparación de la curva patrón de albúmina sérica bovina (BSA), se pesan 10 mg 
de BSA y se disuelven en 10 mL de agua destilada.  
3.3. Métodos 
3.3.1. Descripción de la muestra (tabla 1) 
Todos los pacientes pertenecían al ámbito rural. 
Grupo control (GC): 25 pacientes (11 hombres y 14 mujeres) con una edad media de 
56,8 ± 1,0 años. Todos los pacientes estaban casados y tenían al menos dos hijos. El 
76,0% sabían leer y escribir, o tenían una educación básica, y el 20,0% tenían estudios 
superiores. El 71,4% de las mujeres eran amas de casa; de los hombres el 18,2% estaban 
jubilados y el 27,3% desempleados. El 92,0% de los pacientes presentaban como 
máximo un criterio de los tres necesarios para ser diagnosticado como SM, siendo el 
aumento de perímetro abdominal el criterio más prevalente (40,0%). Ningún paciente 
presentaba glucemias elevadas, y dos pacientes presentaban una PA superior al límite de 
la normalidad. Respecto al hábito tabáquico, el 12,0% de los pacientes eran fumadores 
(consumo medio 14,3 ± 12,8 cigarrillos/día) siendo más prevalente en las mujeres 
(14,3% vs 9,1%). El 44,0% de los pacientes consumían alcohol semanalmente 
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(consumo medio 26,6 ± 5,2 mL/día), siendo este hábito más prevalente en los hombres 
(81,8% vs 14,3%). Realizaban una actividad física ligera-moderada el 68,0% de los 
pacientes y el 24,0% eran sedentarios. 
Grupo síndrome metabólico (GSM): 21 pacientes (10 hombres y 11 mujeres) con una 
edad media de 58,1 ± 0,9 años. El 85,7% de los pacientes estaban casados, el resto eran 
solteros. El 70,7% tenían al menos dos hijos. El 95% sabía leer y escribir o tenían una 
educación básica, el resto eran analfabetos. El 90,9% de las mujeres eran amas de casa, 
el 50,0% de los hombres estaban jubilados y el 33,3% desempleados. El 19% de los 
pacientes cumplían todos los criterios para ser diagnosticados como SM y 47,6% tenían 
al menos cuatro de estos criterios. Los criterios más prevalentes en este grupo fueron la 
glucemia elevada y el aumento del perímetro abdominal (ambos con un 85,7%) 
seguidos por el descenso de colesterol-HDL (71,4%) y cifras elevadas de PA (61,9%). 
El 35,0% de los pacientes eran fumadores (consumo medio 19,8 ± 5,0 cigarrillos/día) 
predominando este hábito entre las mujeres (36,4% vs 33,3%), y el 30,0% consumían 
alcohol semanalmente (consumo medio 33,8 ± 9,5 mL/día), sobre todo los hombres 
(55,6% vs 9,1%). Realizaban una actividad física ligera-moderada el 60,0% de los 
pacientes y el 35,0% eran sedentarios. 




Variables Grupo Control Grupo SM 
Edad (años) 56,8 ± 1,0 58,1± 0,9 
Sexo   
Hombre 11 (44,0%) 10 (47,6%) 
Mujer 14 (56,0%) 11 (52,4%) 
Estado civil   
Soltero 0 (0%) 3 (14,3%) 
Casado 25 (100%) 18 (85,7%) 
Nivel de estudios   
Analfabeto 1 (4,0%) 1 (5,0%) 
Leer y Escribir 8 (32,0%) 7 (35,0%) 
Educación Básica 11 (44,0%) 12 (60,0%) 
Bachiller 4 (16,0%) 0 (0%) 
Estudios 1 (4,0%) 0 (0%) 
Ocupación   
Ama de casa 10 (40,0%) 10 (50,0%) 
Obrero 2 (8,0%) 0 (0%) 
Trabajador agrícola 1 (4,0%) 1 (5,0%) 
Empleado 1 (4,0%) 0 (0%) 
Técnico 1 (4,0%) 0 (0%) 
Profesional libre 3 (12,0%) 1 (5,0%) 
Funcionario 2 (8,0%) 0 (0%) 
Desempleado 3 (12,0%) 3 (15,0%) 
Jubilado 2 (8,0%) 5 (25,0%) 
Criterios Sd Metabólico   
Obesidad abdominal 10 (40,0%) 18 (85,7%) 
Hipertrigliceridemia 3 (12,0%) 11 (52,4%) 
Descenso de HDL 2 (8,0%) 15 (71,4%) 
HTA 2 (8,0%) 13 (61,9%) 
Hiperglucemia 0 (0%) 18 (85,7%) 
Actividad física   
Sedentaria 6 (24,0%) 7 (35,0%) 
Ligera 8 (32,0%) 8 (40,0%) 
Moderada 9 (36,0%) 4 (20,0%) 
Muy activa 2 (8,0%) 1 (5,0%) 
Tabaquismo 3 (12,0%) 7 (35,0%) 
Cigarrillos/día 14,3 ± 12,8 19,8 ± 5,0 
Consumo alcohol 11 (44,0%) 6 (30,0%) 
Gramos alcohol/día 26,6 ± 5,2 33,8 ± 9,5 
Tabla 1: Descripción de los sujetos participantes en el estudio.  
 




TIPO DE ACTIVIDAD DESCRIPCIÓN 
Metabolismo basal Postrado en cama casi todo el día 
Sedentario Vida cama/sillón, pequeñas ABVD, nada de ejercicio 
Actividad Ligera Actividad ligera: actividad suave, ABVD, ejercicio ligero 
(andar 1-3h a la semana) 
Actividad Moderada Actividades moderadas, ejercicio ligero (andar 3-5h a la 
semana) 
Muy Activo/a Actividades moderadas-fuertes, deporte casi a diario 
Actividad Extrema Actividades fuertes, deporte a diario 
Tabla 2: Tipos de actividades físicas y descripción de las mismas. ABVD: Actividades básicas de la vida 
diaria 
3.3.2. Estudio dietético 
La dieta mediterránea (rica en aceite de oliva, frutos secos, pescado, legumbres, frutas y 
verduras; y pobre en carne roja, bebidas azucaradas o bollería) se ha asociado a una 
menor morbimortalidad por ECV, que parece estar en relación principalmente con su 
bajo contenido en grasas saturadas, alto en grasas monoinsaturadas, correcto balance en 
ácido grasos poliinsaturados (omega 6/omega 3), bajo contenido en proteínas de origen 
animal y ser rica en antioxidantes y en fibra. Así, la dieta mediterránea parece tener un 
efecto preventivo sobre las ECV (Sofi et al., 2009; Buckland et al., 2009; Martínez-
González et al., 2011), reduciendo algunos factores de riesgo para el desarrollo de 
aterosclerosis: mejora del perfil lipídico, disminución de la RI, reducción de marcadores 
inflamatorios, reducción del riesgo de padecer diabetes y SM (Esposito et al., 2004; 
Estruch et al., 2006; Tortosa et al., 2007; Martínez-González et al., 2008; Babió et al., 
2009). Además, se ha demostrado que una mayor adherencia a la dieta mediterránea se 
asocia a una reducción significativa de la mortalidad total (Trichopoulou et al., 2003). 
Para evaluar el grado de adherencia a la dieta mediterránea se han elaborado diversos 
índices de valoración basados en aspectos cualitativos y/o cuantitativos del consumo de 
los diferentes componentes "típicos" de la dieta mediterránea, siendo el cuestionario de 
adherencia a la dieta mediterránea (Castilla et al., 2005) una herramienta útil para este 
fin. Este cuestionario está compuesto por 14 preguntas y se refiere al consumo diario o 
semanal durante los últimos 3 meses. Los sujetos que consumen alimentos asociados a 
la dieta mediterránea (aceite de oliva, vegetales, legumbres, frutas, frutos secos, 
pescado, carnes blancas en lugar de carnes rojas, vino tinto o salsas caseras hechas con 
tomate, ajo, cebolla y hierbas aromáticas) de acuerdo con las cantidades estipuladas 
puntúan 1 punto en la pregunta correspondiente. Por el contrario si el sujeto consume 
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dichos alimentos por debajo de las cantidades recomendadas, o por el contrario 
consume alimentos poco aconsejados como carnes rojas, productos lácteos enteros, 
bollería comercial, snacks, bebidas carbonatadas o endulzadas; no puntúa en la 
correspondiente pregunta. El resultado final del cuestionario es la suma obtenida de las 
puntuaciones y se interpreta como un valor continuo (mínimo 0 puntos y máximo 14 
puntos); a mayor puntuación obtenida, mayor adherencia al patrón de dieta 
mediterránea. Este resultado tiene valor para el seguimiento, ya que un aumento de 2 
puntos en el patrón de adherencia ha demostrado disminución de la morbilidad y 
mortalidad relacionada con la dieta. Aunque no existe un punto de corte previamente 
determinado, sí existe una relación inversa entre valor encontrado y riesgo 
cardiovascular (Castilla et al., 2007). Es posible, no obstante, categorizar el grado de 
adherencia según la puntuación, basándonos en resultados de estudios previos 
realizados en España, calificando como baja adherencia una puntuación igual o inferior 
a 8 puntos y como alta adherencia a la dieta mediterránea una puntuación igual o 
superior a 9 puntos (Navarro et al., 2010). 
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CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRÁNEA 
 
 
Castilla et al., 2005 
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3.3.3. Estudio antropométrico 
Todas las mediciones fueron realizadas por un médico, utilizando una báscula con 
tallímetro Asimed Barys Plus T (Barcelona, España) compuesto por tallímetro con 
precisión de 1mm y balanza con precisión de 100 gramos.  
Para calcular el peso, el paciente se encontraba en ropa interior, permaneciendo de pie 
inmóvil en el centro de la plataforma con el peso del cuerpo distribuido entre ambos 
pies. La talla se tomó con el paciente de pié con los talones juntos, cuidando que el 
borde inferior de la cavidad orbitaria se encuentre en línea horizontal con la parte 
superior del trago del pabellón auricular. El índice de masa corporal o índice de 
Quetelet se calculó empleando la siguiente fórmula: IMC (kg/m2)= peso/talla2. 
Se empleó un plicómetro o caliper Holtain LTD de sensibilidad de 0,2 mm para la 
determinación de los distintos pliegues cutáneos. Con la medición de los pliegues 
cutáneos se pretende valorar la cantidad de tejido adiposo subcutáneo. Para realizar esta 
valoración se realiza la medición del espesor del pliegue de la piel, es decir una doble 
capa de piel y tejido adiposo subyacente, evitando siempre incluir el músculo. Se mide 
en milímetros (mm). Se debe atrapar firmemente con el dedo índice y pulgar de una 
mano las dos capas de piel y el tejido adiposo subcutáneo manteniendo el plicómetro 
con la mano libre de forma perpendicular al pliegue, observando el sentido del pliegue 
en cada punto anatómico. La cantidad de tejido elevado será suficiente para formar un 
pliegue de lados paralelos. Se debe evitar atrapar músculo en el pliegue siendo una 
buena técnica para comprobarlo indicar al estudiado que realice una contracción de los 
músculos de la zona cuando se ha cogido el pliegue. Se liberará el pliegue y se volverá a 
realizar la toma válida con la musculatura relajada. Para obtener una medida fiable se 
recomienda repetir dos o tres intentos en cada medición de un pliegue y registrar la 
media entre los valores obtenidos, después de haber eliminado los registros claramente 
erróneos. Los pliegues cutáneos determinados son: 
BICIPITAL (PB, mm): Se mide en la cara anterior del brazo no dominante a nivel del 
punto medio sobre el vientre del músculo bíceps. El pliegue es vertical y corre paralelo 
al eje longitudinal del brazo. 
TRICIPITAL (PT, mm): Se mide en la parte posterior del brazo no dominante, en el 
punto medio entre el olécranon y el acromion, con el brazo relajado.  
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SUBESCAPULAR (PSB, mm): En el ángulo inferior de la escápula en dirección 
oblicua hacia abajo y hacia fuera, formando un ángulo de 45º con la horizontal. Para 
realizar esta medida, se palpa el ángulo inferior de la escápula con el pulgar izquierdo, 
en este punto hacemos coincidir el dedo índice y desplazamos hacia abajo el dedo 
pulgar rotándolo ligeramente en sentido horario, para así tomar el pliegue en la 
dirección descrita anteriormente. 
SUPRAILÍACO (PS, mm): Localizado justo encima de la cresta ilíaca en la línea 
medio axilar. El pliegue corre hacia delante y hacia abajo formando un ángulo de 
alrededor de 45º con la horizontal. Para facilitar la toma de esta medida el estudiado 
colocará su mano derecha a través del pecho. 
Para la medición de los perímetros se utilizó una cinta antropométrica metálica flexible 
Holtain LTD de sensibilidad de 1 mm. La medición se realiza con la cinta 
antropométrica, dándose en centímetros. El objetivo es obtener la medida del perímetro 
con la cinta en contacto con el segmento a medir, pero sin oprimirlo. Los perímetros 
valorados fueron: CIRCUNFERENCIA BRAQUIAL (CB, cm): Tomando la medida 
en el mismo punto que el pliegue Tricipital. 
CIRCUNFERENCIA DE LA PANTORRILLA (CP, cm): La medición se realiza de 
forma perpendicular al eje de la pierna, en la mayor circunferencia de ésta. 
CIRCUNFERENCIA DE LA CINTURA (CCi, cm): Es el perímetro de la zona 
abdominal, a un nivel intermedio entre el último arco costal y la cresta ilíaca. 
CIRCUNFERENCIA DE LA CADERA (CCa, cm): Se realiza la medición a nivel 
del máximo relieve de los músculos glúteos, casi siempre coincidente con los 
trocánteres y la sínfisis pubiana en la parte frontal del sujeto. Durante la medición el 
sujeto permanece parado con los pies juntos y la masa glútea completamente relajada. 
Según el patrón de distribución de grasa corporal podemos distinguir entre obesidad 
androide también denominada obesidad intraabdominal o visceral, y obesidad ginecoide 
(extraabdominal o subcutánea) (Alegría et al., 2008). Para cuantificarlas, el cociente 
cintura-cadera se correlaciona bien con la cantidad de grasa visceral lo que lo convierte 
en una medición factible desde el punto de vista práctico.  
El cociente cintura-cadera se obtiene al dividir la circunferencia de la cintura entre la 
circunferencia de la cadera y es aceptado como un buen indicador de la obesidad central 
y como marcador de riesgo cardiovascular. Son numerosos los trabajos que resaltan la 
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importancia de la obesidad visceral como factor de riesgo cardiovascular ya que 
conduce a un estado dislipémico con cifras de CT y LDL altas, descenso de HDL, 
mayor prevalencia de HTA e insulinorresistencia lo que contribuye a aumentar el riesgo 
cardiovascular en estos sujetos (Larsson et al., 1984; Lapidus et al., 1984; Bjorntorp, 
1985; De Portugal, 1991; Després, 1991; Sánchez, 1998; Divisón, 1998). 
En general, se acepta que un cociente cintura-cadera mayor de 0,85 en las mujeres y 
mayor de 1 en los hombres supone una cantidad elevada de grasa corporal, y por lo 
tanto representa un mayor riesgo de padecer ECV o alteraciones metabólicas en general 
(De Portugal, 1997). 
3.3.4. Estudio de las variables bioquímicas en plasma 
Las muestras sanguíneas se extrajeron a todos los pacientes tras un mínimo de diez 
horas de ayuno mediante punción realizada por un enfermero/a (DUE) del Centro de 
Salud de Bailén (Jaén). En los procedimientos de punción venosa generalmente se 
utilizaron las venas del antebrazo, siendo la cubital media la más habitual por su calibre, 
accesibilidad y por ser menos dolorosa, aunque también pudieron emplearse la cefálica 
y la basílica. Otras zonas utilizadas, aunque menos frecuentes, fue el área dorsal de la 
mano. Se emplean tubos con diferentes aditivos según el tipo de determinaciones que se 
vayan a realizar: 
Tubo con EDTA-K3: la sal tripotásica del ácido etilendiaminotetraacético tiene un 
efecto quelante sobre el calcio. Es el anticoagulante utilizado en hematimetría, en el 
estudio cualitativo y cuantitativo de los elementos formes de la sangre. 
Tubo seco (con gelosa): se usan para determinaciones de parámetros bioquímicos en 
suero. No llevan ningún tipo de anticoagulante, aunque sí tienen gel separador que actúe 
facilitando la retracción del coágulo y separándolo del suero definitivamente. 
Una vez extraídas las muestras sanguíneas fueron transportadas, debidamente 
etiquetadas y conservadas, al Laboratorio del Hospital San Agustín de Linares donde 
fueron analizadas para determinar el hemograma y metabolitos relacionados con el SM, 
como ya se ha mencionado, tales como glucosa, colesterol total, colesterol HDL, 
colesterol LDL, TG e insulinemia. Adicionalmente, se determinaron los niveles de otros 
parámetros que, aunque también están relacionados con el SM, su asociación con el 
mismo no es tan conocida:  
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− Ácido úrico. En pacientes con SM, los niveles de urato promedio son 
mayores al compararlos con controles y se incrementan cuanto mayor sea 
el número de componentes del SM, incluso tras el ajuste para evitar 
factores de confusión como edad, sexo, depuración de creatinina, alcohol y 
uso de diuréticos (Choi y Ford, 2007; Sui et al., 2008; Dehghan et al., 
2008). 
− Transaminasas. La esteatosis hepática no alcohólica es un patología que 
está cobrando interés en los últimos años debido, entre otros factores, a su 
alta prevalencia en sujetos diabéticos tipo 2 y en obesos (Marchesini et al., 
2005); su tendencia al desarrollo y a la aceleración de la arteriosclerosis 
subclínica (Targher et al., 2006); su asociación con la morbimortalidad 
cardiovascular (Matteoni et al., 1999), y el condicionar un peor pronóstico 
tras un infarto de miocardio (Kessler et al., 2005). La elevación conjunta 
de la GPT y de la GGT puede ser un buen marcador de esta entidad 
(Ruttmann et al., 2005; Kotronen et al., 2007).  
− Urea y Creatinina. La elevación de estos dos parámetros son manifestación 
de daño renal como consecuencia de un proceso degenerativo crónico 
como puede ser la HTA, la DM y el SM (Chen et al., 2004; Campos-
Mondragón et al., 2010). 
− Sodio y Potasio. Tanto la obesidad como la RI pueden estar relacionadas 
con el aumento de las cifras de PA. La hiperactividad del sistema 
simpático (Rahmouni et al., 2005; Mancia et al., 2006), la estimulación del 
SRAA (Sonnenberg et al., 2004) y la alteración en el manejo renal de la 
sal (Hall et al., 1999) pueden tener una estrecha relación en este proceso. 
− Hemoglobina glicosilada (HbA1c): Es producto de una reacción 
irreversible entre la hemoglobina y la glucosa sanguínea (la glucosa se 
enlaza mediante enlace covalente al terminal amino de la cadena beta de la 
hemoglobina). Relaciona directamente las concentraciones de glucosa en 
sangre y la vida media de los eritrocitos (120 días) y por tanto refleja la 
glucemia media del organismo durante los 2-3 meses anteriores al análisis. 
En general, cuanto más alto sea el nivel de HbA1c, mayor será el riesgo 
para el paciente de desarrollar complicaciones, tanto en pacientes 
diabéticos como en pacientes con SM, ya que altera la estructura química 
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de muchas proteínas plasmáticas, entre ellas las lipoproteínas ricas en 
colesterol que se vuelven aterógenas, ya que dañan el endotelio vascular y 
se acumulan en la pared arterial dando lugar a la formación de la placa de 
ateroma (Landgraf, 1999; Fleitas, 2002). 
− Proteína C reactiva (PCR): Es un reactante de fase aguda que ha 
demostrado asociación con la placa ateromatosa y la disfunción endotelial 
así como en los pacientes con SM (Torzewski et al., 2000; Fichtlscherer et 
al., 2000; López et al., 2006). 
3.3.5. Determinación del GLP-1, insulina y leptina 
Las segundas muestras sanguíneas se extrajeron transcurridos 30 minutos de la ingesta 
de un desayuno estándar (919,6 Kj, 44,2% hidratos de carbono, 35% lípidos y 20,8% 
proteínas), compuesto por pan tostado (15g), aceite de oliva (10ml), leche 
semidesnatada (200 ml) y edulcorante.  
Un enfermero (DUE) del Centro de Salud de Bailén (Jaén) realizó las punciones y 
extracciones generalmente de las venas del antebrazo, habitualmente de la vena cubital 
media aunque también pudieron emplearse la cefálica, la basílica o las venas del área 
dorsal de la mano. 
Las muestras fueron recolectadas en tubos con EDTA más el inhibidor de la DPP4, para 
la determinación de GLP-1, insulina y leptina, donde tras 20 minutos en reposo en 
posición vertical y a temperatura ambiente, se centrifugaron a 3000 r.p.m durante 15 
minutos para la obtención del plasma. Las muestras de plasma se transportaron 
debidamente etiquetadas y conservadas hasta la Unidad de Gestión Clínica de 
Laboratorio del Hospital “San Agustín” de Linares donde se almacenaron en un 
ultracongelador Desmon Spa DS-K62PL a -80ºC hasta su análisis.  
Para la determinación del GLP-1, insulina y leptina se utilizó un kit de inmunoensayos 
Bio-Plex, el cual ofrece un rendimiento fiable y un formato conveniente para el estudio 
de la diabetes humana y los marcadores de obesidad. Son ensayos multiplex basados en 
perlas magnéticas, que rápidamente detectan múltiples biomarcadores de la diabetes y la 
obesidad en un solo experimento, además están configurados para la deteción de 
diversos marcadores metabólicos en muestras de humanos, en nuestro caso fueron: 
- GLP-1 
- Insulina 




Los ensayos de Bio-Plex® ProTM permiten cuantificar distintos marcadores en un solo 
pocillo de una placa de 96 pocillos en 3-4 horas. Estos robustos inmunoensayos 
requieren poca cantidad de muestra, ya se trate de plasma u otro fluido biológico. 
El principio del ensayo es similar a la de un sándwich de ELISA (figura 4). Se produce 
una captura con anticuerpos para el biomarcador deseado acoplados a las perlas. Estas 
perlas acopladas reaccionan con la muestra que contiene el biomarcador de interés. 
Después de una serie de lavados para eliminar la proteína no unida, se añade un 
anticuerpo de detención biotinilado para crear un complejo de sandwich. El complejo de 
detención final es el formado con la adición de estreptavidina-ficoeritrina (SA-PE) 
conjugado. La ficoeritrina sirve como un indicador fluorescente. 
 
 
Figura 4. Inmunoensayo sándwich Bio-Plex.  
Los valores de fluorescencia fueron determinados usando el sistema Bio-Plex basado en 
la técnica Luminex (figura 4). Cuando una suspensión de ensayo se introduce en el 
lector Bio-Plex 200, un láser de color rojo (635 nm) ilumina los colorantes 
fluorescentes, identificando la perla correspondiente. Al mismo tiempo, un láser de 
color verde (532nm) se excita para generar una segunda señal, que es detectada por un 
tubo fotomultiplicador. Un procesador digital de alta velocidad procesa la salida de 
datos, y finalmente el software transforma los datos de fluorescencia (IMF) en 
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concentración (pg/mL). La concentración de los analitos unidos a cada perla es 
proporcional a la IMF de la señal.  
3.3.6. Determinación de las actividades peptidasas. 
El método de análisis se basa en la capacidad hidrolítica de las AP sobre los sustratos 
artificiales del tipo L-aminoacil-β-naftilamidas (arilamidas). De esta manera, el enzima 
reconoce el terminal amino libre de la arilamida y separa, mediante hidrólisis, la β-
naftilamina del aminoácido adyacente (ver figura 5) (Ramírez et al., 2004). 
 
 
Figura 5. Reacción entre la aminopeptidasa y el sustrato artificial utilizado. El enzima reconoce el 
terminal amino libre de la aminoacil-β-naftilamida y separa, mediante hidrólisis, el aminoácido de la β-
naftilamina, cuya concentración se puede medir fluorimétricamente a una determinada longitud de onda 
(ver texto) (Ramírez et al., 2004). 
Las actividades enzimáticas alanina aminopeptidasa (AlaAP), cistina aminopeptidasa 
(CysAP), dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) y glutamil aminopeptidasa (GluAP) del plasma, 
se midieron fluorimétricamente utilizando como sustratos L-Ala-β-naftilamida (L-Ala-
β-Na), L-Cys-β-naftilamida (L-Cys-β-Na), L-Gly-Pro-4-Methoxy-β-naftilamida (L-
DPP4-β-Na) y L-Glu-β-naftilamida (L-Glu-β-Na) respectivamente, de acuerdo con el 
método de Greenberg (1962) para la AlaAP, y los métodos modificados de Tobe et al. 
(1980) para GluAP, todos ellos modificados por Ramírez et al., en el 2011. La 
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sensibilidad del método permite determinaciones de actividad aminopeptidásica en el 
orden picomolar. 
Se utilizaron placas negras de 96 pocillos en cada uno de las cuales se pipeteó 20µL de 
muestra y 90 µL de solución sustrato (tabla 3). Se incubaron durante 30 min a 37ºC. La 
β-naftilamina liberada como resultado de la actividad enzimática se cuantificó 
fluorimétricamente con una longitud de onda de 412 nm de emisión y 345 nm de 
excitación (Ramírez et al., 2011). 
Los valores de fluorescencia obtenidos fueron transformados en pmoles de β-
naftilamina liberada mediante la extrapolación a una recta previamente obtenida tras la 
determinación de concentraciones decrecientes de β-naftilamina en un medio igual al de 
la solución sustrato (Ramírez et al., 2011). 
Las actividades AlaAP, CysAP, DPP4 y GluAP se expresaron como pmoles 
hidrolizados por min de incubación y por mL de muestra. 
Tabla 3. Composición de la soluciones sustrato utilizadas para las determinaciones enzimáticas (Ramírez 
et al., 2011). 
 COMPONENTES TAMPÓN 
AlaAP 
L-Ala-β-Nap                                2,14 mg/100mL 
BSA                                            10 mg/100mL 





L-Cys-β-Nap                                5,63 mg/100mL 
BSA                                            10 mg/100mL 
DTT                                            10 mg/100mL 
50 mM 
Tampón Tris - 
HCl (pH 6) 
DPP4 
L-Gly-Pro-4-Methoxy-β-Nap     3,63 mg/100mL 
BSA                                            10 mg/100mL 
DTT                                            10 mg/100mL 
50 mM 
Tampón Fosfato   
(pH 7,4) 
GluAP 
L-Glu-β-Nap                                2,72 mg/100mL 
BSA                                            10 mg/100mL 
DTT                                            10 mg/100mL 
CaCl2                                          555 mg/100mL 
50 mM 
Tampón Tris - 
HCl (pH 7,4) 
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3.4. Análisis estadístico 
Para el tratamiento estadístico de los datos elaboró una base de datos donde se recogían 
todas las variables del estudio. Para el análisis estadístico de los resultados obtenidos se 
utilizaron varios procedimientos. En primer lugar se realizó un análisis descriptivo de 
las principales variables para cada uno de los grupos, empleándose las medidas básicas 
de resumen (media, error típico de la media, etc.) en el caso de las variables numéricas, 
y la distribución de frecuencias en el caso de las variables cualitativas.  
Para comparaciones posteriores entre las medias de los cuatro grupos, se utilizó el 
procedimiento ANOVA de un factor o de una vía, que genera un análisis de varianza de 
un factor para una variable dependiente cuantitativa respecto a una única variable de 
factor, y se utiliza para contrastar la hipótesis de que varias medias son iguales (esta 
técnica es una extensión de la prueba t para dos muestras). Además de determinar que 
existen diferencias entre las medias, también podemos saber qué medias difieren, y para 
ello llevamos a cabo los contrastes “post hoc”, los cuales se realizan después de haber 
llevado a cabo el estudio clínico. La prueba de la diferencia honestamente significativa 
que empleamos es HSD de Tukey. Este test se utiliza cuando se quiere comparar cada 
grupo con todos los demás, mientras que se empleó la prueba de la t de Student para la 
comparación entre el grupo control y el grupo SM de los sexos diferentes. En ambos 
casos los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron estadísticamente significativos 
(* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001) y aquellos valores de p superiores a 0,05 se 
consideraron estadísticamente no significativos. 
El estudio de correlación entre las distintas variables se realizó estableciendo un modelo 
de regresión lineal, el cual fue considerado válido para aquellos valores de p<0,05. 
En todos los casos, se utilizó el paquete estadístico Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS 15.0). 
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4.1. Estudio antropométrico 
En la tabla 4 se presentan las medias y el error estándar (EE) de los valores del peso 
corporal, expresado en kg, talla, expresada en cm, e índice de masa corporal (IMC), 
expresado en kg/m2, de los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón 
control (n=11) y SM (n=10); así como los valores de P obtenidos en las comparaciones 
entre los cuatro grupos. Observamos que los valores de peso e IMC fueron 
estadísticamente superiores en las mujeres con SM en comparación con las mujeres del 
grupo control. En el caso de los varones, no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas para ninguno de los parámetros estudiados. Entre los dos grupos 
controles, sólo se establecieron diferencias para la talla, y entre los dos grupos SM para 
el IMC. 
 Peso Talla IMC 
Mujer C 65,7 ± 2,87 157,4 ± 1,45 26,7 ± 1,38 
MujerSM 80,6 ± 4,97 156,7 ± 1,66 32,8 ± 1,95 
Varón C 79,3 ± 4,06 168,6 ± 1,85 27,8 ± 1,16 
VarónSM 90,1 ± 4,04 164,0 ± 1,27 33,5 ± 1,66 
Mujer C – Mujer SM * n.s. * 
Varón C – Varón SM n.s. n.s. n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. *** n.s. 
Mujer SM – Varón SM n.s. n.s. * 
Tabla 4. Media ± el error estándar (EE) del peso corporal, expresado en kg, talla, expresada en cm, e 
índice de masa corporal (IMC), expresado en kg/m2, correspondientes a los grupos mujer control (C) y 
síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05; 
***p<0,001 
En la tabla 5 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de la 
circunferencia de cintura y la circunferencia de cadera, expresadas en cm, 
correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control 
(n=11) y SM (n=10); así como los valores de P obtenidos en las comparaciones entre los 
cuatro grupos. Observamos que los valores de la circunferencia de la cintura son 
estadísticamente superiores en varones y mujeres del grupo SM respecto a sus 
correspondientes grupos control. Sin embargo, no encontramos diferencias para los 
valores de circunferencia de cintura entre los dos grupos SM, ni para los valores de 
circunferencia de la cadera en ninguno de las comparaciones realizadas. 
 




 C-Cintura C-Cadera 
Mujer C 85,2 ± 2,48 100,9 ± 2,55 
MujerSM 106,1 ± 4,12 109,4 ± 3,46 
Varón C 96,9 ± 3,68 98,4 ± 2,28 
VarónSM 112,9 ± 3,81 102,9 ± 2,08 
Mujer C – Mujer SM *** n.s. 
Varón C – Varón SM * n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. n.s. 
Mujer SM – Varón SM n.s n.s 
Tabla 5. Media ± el error estándar (EE) de los valores de la circunferencia de cintura, expresada en cm y 
la circunferencia de cadera, expresada en cm, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05; ***p<0,001 
En la tabla 6 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores 
antropométricos de los pliegues bicipital (PBI), tricipital (PT), subescapular (PSB) y 
suprailíaco (PS), expresados en cm, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) 
y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10); así como los valores de P 
obtenidos en las comparaciones entre los cuatro grupos. Se aprecia que los valores de 
los pliegues bicipital, subescapular y suprailíaco son estadísticamente superiores en 
varones y mujeres del grupo SM respecto a varones y mujeres de sus respectivos grupos 
controles. Además los valores de los pliegues bicipital y tricipital son estadísticamente 
superiores en mujeres del grupo Control respecto a los varones del grupo Control. Al 
comparar los dos grupos con SM, sólo obtuvimos diferencias para el pliegue tricipital. 
 PBI PT PSB PS 
Mujer C 13,1 ± 0,74 23,1 ± 1,58 20,2 ± 1,73 16,1 ± 1,43 
MujerSM 18,3 ± 2,09 28,3 ± 2,65 31,6 ± 2,64 23,8 ± 1,63 
Varón C 7,4 ± 0,85 10,9 ± 1,27 18,2 ± 2,30 10,2 ± 1,07 
VarónSM 13,8 ± 1,55 13,4 ± 1,56 31,2 ± 1,98 19,9 ± 2,63 
Mujer C – Mujer SM * n.s. ** ** 
Varón C – Varón SM * n.s. ** ** 
Mujer C – Varón C * *** n.s. n.s. 
Mujer SM – Varón SM n.s. *** n.s. n.s. 
Tabla 6. Media ± el error estándar (EE) de los valores antropométricos del pliegue bicipital (PBI), 
pliegue tricipital (Pr), pliegue subescapular (PSB) y pliegue suprailíaco (PS), expresados en cm, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
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4.2. Estudio dietético 
En la tabla 7 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores obtenidos en 
el cuestionario de adherencia a la dieta mediterránea (CADM), expresados como 
puntuación total, siendo 0 la puntuación mínima y 14 la puntuación máxima, 
correspondientes a los grupos Mujer Control (n=14) y SM (n=11) y grupos Varón 
Control (n=11) y SM (n=10); así como los valores de P obtenidos en las comparaciones 
entre los cuatro grupos. Podemos observar que la puntuación final en las mujeres del 
grupo Control fue estadísticamente superior respecto a puntuación obtenida por las 
mujeres del grupo SM. No encontramos diferencias en el caso de los varones, ni al 
comparar ambos sexos tanto en los grupos control como en los de SM. 
 CADM total 
Mujer C 8,6 ± 0,51 
MujerSM 6,1 ± 0,58 
Varón C 8,7 ± 0,59 
VarónSM 7,0 ± 0,67 
Mujer C – Mujer SM * 
Varón C – Varón SM n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. 
Mujer SM – Varón SM n.s 
Tabla 7. Media ± el error estándar (EE) de los valores del cuestionario de adherencia a la dieta 
mediterránea, expresado como puntuación total, siendo 0 la puntuación mínima y 14 la puntuación 
máxima, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón 
control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05 
En la tabla 8 se presentan los percentiles de la puntuación del cuestionario de adherencia 
a la dieta mediterránea (CADM), expresados como puntuación total, siendo 0 la 
puntuación mínima y 14 la puntuación máxima, correspondientes a los grupos mujer 
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10). Podemos 
observar que la puntuación correspondiente al percentil 75 se sitúa en 10,0 puntos para 
los grupos Control mientras que para las mujeres y los varones de los grupos SM está 
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 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95 
Mujer C 7,0 9,0 10,0 12,0 
MujerSM 5,0 5,0 8,0 10,0 
Varón C 7,0 8,0 10,0 13,0 
VarónSM 6,0 7,0 9,0 10,0 
Tabla 8. Percentiles de la puntuación del cuestionario de adherencia a la dieta mediterránea (CADM), 
expresados como puntuación total, siendo 0 la puntuación mínima y 14 la puntuación máxima, 
correspondientes a los grupos Mujer Control (C) y Síndrome Metabólico (SM) y grupos Varón Control 
(C) y Síndrome Metabólico (SM). 
4.3. Estudio de los valores de presión arterial 
En la tabla 9 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de presión 
arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y presión arterial media 
(PAM), expresados en mmHg, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y 
SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10). Observamos como, para 
ninguna de las comparaciones realizadas, se obtuvieron diferencias estadísticamente 
significativas. 
 PAS PAD PAM 
Mujer C 127,0 ± 2,23 77,4 ± 2,89 93,9 ± 2,57 
MujerSM 135,5 ± 5,32 84,6 ± 3,58 101,6 ± 4,02 
Varón C 131,6 ± 6,82 81,3 ± 2,58 98,1 ± 3,70 
VarónSM 134,7 ± 6,26 80,9 ± 3,38 98,8 ± 3,98 
Mujer C – Mujer SM n.s n.s n.s 
Varón C – Varón SM n.s n.s n.s 
Mujer C – Varón C n.s n.s n.s 
Mujer SM – Varón SM n.s. n.s. n.s. 
Tabla 9. Media ± el error estándar (EE) de los valores de presión arterial sistólica (PAS), presión arterial 
diastólica (PAD) y presión arterial media (PAM), expresados en mmHg, correspondientes a los grupos 
mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM).  
4.4. Marcadores de riesgo cardiovascular 
En la tabla 10 se presentan la media y el error estándar (EE) de algunos de los 
marcadores de riesgo cardiovascular, como son el cociente cintura-cadera y también el 
índice SCORE, que indica la probabilidad de tener un evento cardiovascular mortal en 
10 años, expresado como tanto por ciento, correspondientes a los grupos mujer control 
(n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10); así como los valores 
de P obtenidos en las comparaciones entre los cuatro grupos. Partiendo de la base de 
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que los valores del cociente cintura-cadera son estadísticamente superiores en varones 
del grupo Control respecto a mujeres del grupo Control, también podemos apreciar que 
estos valores son estadísticamente superiores en varones y mujeres del grupo SM 
respecto a sus respectivos controles. En cuanto al índice SCORE, fue superior en 
mujeres y varones diagnosticados de SM al compararlos con sus controles, sin que 
existieran diferencias estadísticamente significativas entre ambos sexos.. 
 Cociente Ci – Ca SCORE 
Mujer C 0,84 ± 0,01 1,2 ± 0,21 
MujerSM 0,97 ± 0,01 4,7 ± 1,47 
Varón C 0,98 ± 0,02 2,3 ± 0,40 
VarónSM 1,10 ± 0,03 7,8 ± 1,67 
Mujer C – Mujer SM *** * 
Varón C – Varón SM ** ** 
Mujer C – Varón C *** n.s. 
Mujer SM – Varón SM *** n.s. 
Tabla 10. Media ± el error estándar (EE) de algunos de los marcadores de riesgo cardiovascular como 
son el cociente cintura-cadera, así como el índice SCORE, expresado como tanto por ciento, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
En la tabla 11 se presentan los percentiles de los valores del índice SCORE, que indica 
la probabilidad de tener un evento cardiovascular mortal en 10 años, expresado como 
tanto por ciento, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y 
grupos varón control (n=11) y SM (n=10). Podemos observar que los valores para el 
percentil 75 son muy superiores en los varones y mujeres de los grupos SM en 
comparación con los varones y mujeres de los grupos Control respectivamente. 
 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95 
Mujer C 0,5 1,0 1,5 2,9 
MujerSM 1,6 2,4 8,5 16,4 
Varón C 1,3 1,8 3,5 4,4 
VarónSM 4,0 7,3 9,5 20,6 
Tabla 11. Percentiles de la puntuación del índice Score, expresado como tanto por ciento, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
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4.5. Estudio de las variables bioquímicas en plasma 
En la tabla 12 se presentan las medias y el error estándar (EE) de los valores de 
concentración en plasma de colesterol total (CHOT)y triglicéridos TG expresados en 
mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón 
control (n=11) y SM (n=10); así como los valores de P obtenidos en las comparaciones 
entre los cuatro grupos. Sólo encontramos diferencias estadísticamente significativas 
para el caso de los TG, donde los valores en las mujeres del grupo SM fueron superiores 
a sus controles. 
 CHOT TG 
Mujer C 232,7 ± 8,47 86,9 ± 5,26 
MujerSM 240,9 ± 12,24 227,9 ± 38,86 
Varón C 224,9 ± 12,67 149,4 ± 20,91 
VarónSM 196,0 ± 16,69 169,9 ± 25,92 
Mujer C – Mujer SM n.s ** 
Varón C – Varón SM n.s n.s 
Mujer C – Varón C n.s n.s 
Mujer SM – Varón SM n.s n.s 
Tabla 12. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de concentración de colesterol total (CHOT) y 
triglicéridos totales (TG) en plasma, expresados en mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control 
(C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). **p<0,01. 
En la tabla 13 se presentan las medias y el error estándar (EE) de los valores de 
concentración en plasma de las fracciones de colesterol HDL y LDL, expresadas en 
mg/dL y la relación entre ambas (HDL/LDL), correspondientes a los grupos mujer 
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10); así como los 
valores de P obtenidos en las comparaciones entre los cuatro grupos. Tanto los valores 
de colesterol HDL como la relación HDL/LDL fue superior en las mujeres que en los 
hombres controles, y sólo en el caso de las mujeres, la presencia de SM disminuyó 
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 HDL LDL HDL/LDL 
Mujer C 77,9 ± 4,86 137,4 ± 7,18 0,59 ± 0,05 
MujerSM 57,0 ± 5,15 138,0 ± 9,20 0,43 ± 0,04 
Varón C 53,5 ± 6,19 141,2 ± 11,29 0,40 ± 0,05 
VarónSM 42,9 ± 5,21 119,5 ± 13,24 0,38 ± 0,04 
Mujer C – Mujer SM * n.s n.s 
Varón C – Varón SM n.s n.s n.s 
Mujer C – Varón C ** n.s * 
Mujer SM – Varón SM n.s n.s n.s 
Tabla 13. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de concentración de fracción HDL de colesterol, 
fracción LDL de colesterol y relación HDL/LDL en plasma, expresados en mg/dL, correspondientes a los 
grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico 
(SM). *p<0,05; **p<0,01. 
En la tabla 14 se presentan las medias y el error estándar (EE) de los valores de 
concentraciónes plasmáticas en ayunas de glucosa, expresados en mg/dL, hemoglobina 
glicosilada (HbA1), expresados en tanto por ciento, insulina basal, expresados en 
µU/mL, y el índice HOMA considerado como un índice indirecto para el cálculo de la 
resistencia insulínica, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) 
y grupos varón control (n=11) y SM (n=10); así como los valores de P obtenidos en las 
comparaciones entre los cuatro grupos. Se observan valores medios de glucemia basal y 
de hemoglobina glicosilada estadísticamente superiores en los varones del grupo SM en 
relación con los varones del grupo Control. La media de glucosa en ayunas también fue 
superior para los varones SM en comparación con las mujeres SM Así mismo, los 
valores medios del índice HOMA fueron estadísticamente inferiores en los varones del 
grupo Control respecto a los varones del grupo SM. 
 Glucemia HbA1c Insulinemia basal HOMA 
Mujer C 90,4 ± 2,14 5,5 ± 0,07 5,6 ± 0,68 1,3 ± 0,16 
MujerSM 115,1 ± 9,96 6,5 ± 0,53 10,9 ± 1,34 3,3 ± 0,55 
Varón C 96,4 ± 3,60 5,4 ± 0,12 7,8 ± 1,15 1,9 ± 0,32 
VarónSM 174,1 ± 17,99 7,9 ± 0,58 11,6 ± 2,76 4,8 ± 1,05 
Mujer C – Mujer SM n.s n.s n.s n.s 
Varón C – Varón SM *** ** n.s ** 
Mujer C – Varón C n.s n.s n.s n.s 
Mujer SM – VarónSM ** n.s n.s n.s 
Tabla 14. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de glucemia basal, expresada en mg/dL, 
hemoglobina glicosilada (HbA1c), expresada en porcentaje, insulinemia, expresada en µU/mL, e índice 
HOMA, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón 
control (C) y síndrome metabólico (SM).**p<0,01; ***p<0,001 
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En la tabla 15 se presentan los percentiles de los valores del Homeostasis Model 
Assessment (HOMA) considerado como un índice indirecto para el cálculo de la 
resistencia insulínica, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) 
y grupos varón control (n=11) y SM (n=10). Podemos observar que los valores para el 
percentil 75 son superiores en los varones y mujeres de los grupos SM en comparación 
con los varones y mujeres de los grupos Control respectivamente. 
 Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75 Percentil 95 
Mujer C 1,0 1,3 1,5 2,3 
MujerSM 1,7 3,0 4,8 7,1 
Varón C 1,1 1,7 2,8 3,7 
VarónSM 2,2 4,2 8,0 10,0 
Tabla 15. Percentiles de la puntuación del índice HOMA considerado como un índice indirecto para el 
cálculo de la resistencia insulínica correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 
4.6. Otros parámetros bioquímicos 
En la tabla 16 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de creatinina, 
expresada en mg/dL y urea, expresada en mg/dL, correspondientes a los grupos mujer 
control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10). 
 Creatinina Urea 
Mujer C 0,72 ± 0,04 26,5 ± 3,93 
MujerSM 0,75 ± 0,04 37,0 ± 10,00 
Varón C 0,87 ± 0,05 34,3 ± 5,68 
VarónSM 0,85 ± 0,05 34,8 ± 8,58 
Mujer C – Mujer SM n.s n.s 
Varón C – Varón SM n.s n.s 
Mujer C – Varón C n.s n.s 
Mujer SM – VarónSM n.s n.s 
Tabla 16. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de creatinina, expresada en mg/dL y urea, 
expresada en mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y 
grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM).  
En la tabla 17 se presentan las medias y el error estándar (EE) de los valores de 
concentración en plasma de sodio y potasio, expresados en mmol/dL, correspondientes 
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM 
(n=10); así como los valores de P obtenidos en las comparaciones entre los cuatro 
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grupos. Se observa que el valor medio del sodio en plasma es estadísticamente superior 
en los varones del grupo Control frente a los varones del grupo SM. 
 Sodio Potasio 
Mujer C 141,3 ± 0,60 4,3 ± 0,10 
MujerSM 140,5 ± 0,78 4,4 ± 0,12 
Varón C 141,0 ± 0,30 4,2 ± 0,11 
VarónSM 138,6 ± 0,70 4,5 ± 0,11 
Mujer C – Mujer SM n.s n.s 
Varón C – Varón SM * n.s 
Mujer C – Varón C n.s n.s 
Mujer SM – VarónSM n.s n.s 
Tabla 17. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de sodio y potasio, expresados en mmol/L, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). *p<0,05 
En la tabla 18 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de ácido 
úrico, expresado en mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM 
(n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10), así como los valores de P obtenidos 
en las comparaciones entre los cuatro grupos. Apreciamos que los valores medios en los 
varones del grupo Control son estadísticamente superiores que en las mujeres del grupo 
Control. De igual manera, los valores medios en las mujeres del grupo SM son 
estadísticamente superiores a las mujeres del grupo Control. 
 Ac. Úrico 
Mujer C 3,8 ± 0,30 
MujerSM 5,5 ± 0,27 
Varón C 6,6 ± 0,31 
VarónSM 5,7 ± 0,45 
Mujer C – Mujer SM ** 
Varón C – Varón SM n.s 
Mujer C – Varón C *** 
Mujer SM – VarónSM n.s 
Tabla 18. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de ácido úrico, expresados en mg/dL, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). **p<0,01; ***p<0,001 
En la tabla 19 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de la PCR, 
expresada en mg/dl, correspondientes a los hombres y mujeres de los grupos Control 
(n=25) y SM (n=21).  




Mujer C 0,32 ± 0,13 
MujerSM 0,58 ± 0,14 
Varón C 0,26 ± 0,09 
VarónSM 0,86 ± 0,30 
Mujer C – Mujer SM n.s 
Varón C – Varón SM n.s 
Mujer C – Varón C n.s 
Mujer SM – VarónSM n.s 
Tabla 19. Media ± el error estándar (EE)  de los valores de PCR, expresados en mg/dL, correspondientes 
a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome 
metabólico (SM). 
En la tabla 20 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de las 
transaminasas glutamato-oxalacético (GOT), glutamato-pirúvico (GPT) y gamma-
glutamil (GGT), expresadas en mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control 
(n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10).  
 GOT GPT GGT 
Mujer C 21,6 ± 3,44 17,0 ± 1,93 27,1 ± 6,43 
MujerSM 27,0 ± 5,03 26,5 ± 4,73 37,0 ± 8,94 
Varón C 25,0 ± 2,80 22,8 ± 2,43 68,1 ± 18,41 
VarónSM 18,8 ± 2,43 27,5 ± 5,06 47,4 ± 7,29 
Mujer C – Mujer SM n.s n.s n.s 
Varón C – Varón SM n.s n.s n.s 
Mujer C – Varón C n.s n.s n.s 
Mujer SM – Varón SM n.s n.s n.s 
Tabla 20. Media ± el error estándar (EE) de los valores de las transaminasas glutamato-oxalacético 
(GOT), glutamato-pirúvico (GPT) y gamma-glutamil (GGT), expresadas en mg/dL, correspondientes a 
los grupos Mujer Control (C) y Síndrome Metabólico (SM) y grupos Varón Control (C) y Síndrome 
Metabólico (SM).  
4.7. Determinación de GLP-1, insulina y leptina 
postprandiales 
En la tabla 21 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de GLP-1 en 
el plasma tras la ingesta de un desayuno estándar, expresado en pg/dL, correspondientes 
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM 
(n=10), así como los valores de P obtenidos en las comparaciones entre los cuatro 
grupos. Los valores de GLP-1 postprandiales fueron estadísticamente superiores en las 
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mujeres que en los varones de los grupos control. No encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre los grupos diagnosticados con SM. 
 GLP-1 
Mujer C 68,00 ± 9,66 
MujerSM 48,38 ± 5,38 
Varón C 34,67 ± 4,20 
VarónSM 53,56 ± 8,28 
Mujer C – Mujer SM n.s 
Varón C – Varón SM n.s 
Mujer C – Varón C * 
Mujer SM – Varón SM n.s 
Tabla 21. Media ± el error estándar (EE) de los valores de GLP-1 en el plasma tras la ingesta de un 
desayuno estándar, expresada como pg/mL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05. 
En la tabla 22 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de insulina 
en el plasma tras la ingesta de un desayuno estándar, expresada en µU/mL, 
correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control 
(n=11) y SM (n=10), así como los valores de P obtenidos en las comparaciones entre los 
cuatro grupos. Los valores de insulina postprandiales fueron estadísticamente superiores 
en los varones del grupo SM en relación a los varones del grupo Control 
correspondiente. 
 Insulinemia postprandial 
Mujer C 591,38 ± 57,56 
MujerSM 697,13 ± 71,48 
Varón C 394,67 ± 10,21 
VarónSM 796,38 ± 121,05 
Mujer C – Mujer SM n.s 
Varón C – Varón SM * 
Mujer C – Varón C n.s 
Mujer SM – Varón SM n.s 
Tabla 22. Media ± el error estándar (EE) de los valores de Insulina en el plasma tras la ingesta de un 
desayuno estándar, expresada como µU/mL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05. 
En la tabla 23 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores de leptina en 
el plasma tras la ingesta de un desayuno estándar, expresada en pg/dL, correspondientes 
a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM 
(n=10), así como los valores de P obtenidos en las comparaciones entre los cuatro 
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grupos. Los valores de leptina postprandiales fueron estadísticamente superiores en las 
mujeres diagnosticadas de SM tanto frente a sus controles como frente a los varones que 
presentaban SM. 
 Leptina 
Mujer C 6769,33 ± 794,18 
MujerSM 21594,80 ± 3527,39 
Varón C 5489,13 ± 1393,68 
VarónSM 8925,25 ± 1164,30 
Mujer C – Mujer SM *** 
Varón C – Varón SM n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. 
Mujer SM – Varón SM *** 
Tabla 23. Media ± el error estándar (EE) de los valores de Leptina, en el plasma tras la ingesta de un 
desayuno estándar, expresada como pg/mL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). ***p<0,001. 
4.8. Determinación de las actividades peptidasas en 
plasma 
En la tabla 42 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores en el plasma 
de las actividades Alanina y Glutamato Aminopeptidasas (AlaAP y GluAP), expresados 
como pmoles de Ala-β-NA ó Glu-β-NA respectivamente hidrolizados por mL de 
muestra y minuto de incubación, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y 
SM (n=11) y grupos varón control (n=11) y SM (n=10), así como los valores de P 
obtenidos en las comparaciones entre los cuatro grupos.  
 AlaAP GluAP 
Mujer C 3665,22 ± 229,69 83,91 ± 5,63 
MujerSM 3667,32 ± 219,26 50,12 ± 5,54 
Varón C 3846,95 ± 176,22 68,47 ± 11,10 
VarónSM 3639,89 ± 154,30 66,67 ± 10,14 
Mujer C – Mujer SM n.s. * 
Varón C – Varón SM n.s. n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. n.s. 
Mujer SM – Varón SM n.s. n.s. 
Tabla 24. Media ± el error estándar (EE) de los valores en el plasma de las actividades Alanina y 
Glutamato Aminopeptidasa (AlaAP y GluAP), expresados como pmoles de Ala-β-NA ó Glu-β-NA 
hidrolizados/mL de muestra/min de incubación, correspondientes a los grupos mujer control (C) y 
síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05. 
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Observamos que los valores de la actividad Glutamato Aminopeptidasa fueron 
estadísticamente superiores en las mujeres del grupo Control frente a las mujeres del 
grupo SM. No encontramos diferencias para la actividad AlaAP entre los cuatro grupos 
estudiados. 
En la tabla 25 se presentan la media y el error estándar (EE) de los valores en el plasma 
de las actividades Cistina Aminopeptidasa (CysAP), expresada como pmoles de Cys-β-
NA hidrolizados por mL de muestra y minuto de incubación, y Dipeptidildipeptidasa 4 
(DPP4), expresada como pmoles de dpp4-β-NA hidrolizados  por mL de muestra y min 
de incubación, correspondientes a los grupos mujer control (n=14) y SM (n=11) y 
grupos varón control (n=11) y SM (n=10). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas para la actividad CysAP. Sin embargo, la actividad 
DPP4 fue estadísticamente superior en las mujeres que en los hombres del grupo 
control, y menor en las mujeres que presentaban SM que en sus respectivos controles. 
 CysAP DPP4 
Mujer C 307, 07 ± 40,58 5807,58 ± 223,23 
MujerSM 282,48 ± 37,64 4856,96 ± 203,24 
Varón C 291,66 ± 34,32 5208,52 ± 239,48 
VarónSM 205,73 ± 11,02 4713,25 ± 171,67 
Mujer C – Mujer SM n.s. *** 
Varón C – Varón SM * n.s. 
Mujer C – Varón C n.s. *** 
Mujer SM – Varón SM n.s. n.s. 
Tabla 25. Media ± el error estándar (EE) de los valores en el plasma de las actividades Cistina 
Aminopeptidasa (CysAP), expresada como pmoles de Cys-β-NA hidrolizados /mL de muestra/min de 
incubación y Dipeptidildipeptidasa 4 (DPP4), expresada como pmoles de dppVI-β-NA hidrolizados /mL 
de muestra/min de incubación, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). *p<0,05; ***p<0,001 
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5.1. Estudio antropométrico y dietético. 
En la figura 6 se muestran los valores del peso, talla e IMC para los grupos mujer 
control, mujer SM, varón control y varón SM. El índice de masa corporal medio en los 
pacientes con SM de ambos sexos se encontraba en rango de obesidad, a diferencia de 
los pacientes del grupo control que se encontraba en rango de sobrepeso, aunque sólo se 
alcanzaron diferencias significativas entre las mujeres de ambos grupos. La falta de 
diferencias significativas en el caso de los varones pudo estar condicionada por la 
menor diferencia en los valores de peso y por la mayor talla media para el grupo de 
varones control. 
En la figura 7 se representan los valores de las circunferencias de la cintura y de cadera 
para los grupos mujer control, mujer SM, varón control y varón SM. El valor medio de 
la circunferencia de la cintura, uno de los criterios incluídos en la definición de SM, fué 
estadísticamente superior en hombres y mujeres con SM respecto a los grupos Control 
correspondientes. 
En las figuras 8 y 9 se muestran los valores de los pliegues cutáneos determinados para 
los grupos mujer control, mujer SM, varón control y varón SM. En cuanto a la 
diferencia entre sexos, en el grupo control los varones presentaron un valor medio 
inferior para el pliegue bicipital, y las mujeres para el tricipital. Los pacientes del grupo 
SM presentan valores significativamente superiores de pliegue cutáneo bicipital, 
subescapular y suprailíaco, tanto en varones como en mujeres. 
Estos resultados apoyan la elección de la circunferencia de la cintura como el principal 
índice antropométrico de elección a la hora de diagnosticar SM (Warner et al., 2004), 
especialmente en el caso de los hombres (Meisinger et al., 2006). Las diferencias 
referentes a parámetros antropométricos entre varones y mujeres con SM ya han sido 
previamente descritas (Arimura et al., 2011). Por lo tanto, nuestros resultados 
corroboran la existencia de un desarrollo diferencial del SM entre hombres y mujeres, 
principalmente asociado a la distinta regulación por parte de las hormonas sexuales de 
la distribución de la grasa corporal y las alteraciones metabólicas (Pradhan, 2014). 
La dieta mediterránea caracterizada por su bajo contenido en grasas saturadas y alto en 
grasas monoinsaturadas, así como por su bajo contenido en proteínas de origen animal, 
está asociada a un efecto preventivo sobre la ECV. Para evaluar el grado de 
cumplimiento de este tipo de dieta, hemos empleado el cuestionario de adherencia a la 
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dieta mediterránea (CADM) (Castilla et al., 2005). En la figura 10 se muestra la 
puntuación media respecto al CADM para los grupos mujer control, mujer SM, varón 
control y varón SM, observándose en general una puntuación menor (inferior a 8 
puntos) en los pacientes con SM que en sus controles, aunque las diferencias sólo 
fueron significativas en las mujeres. Por lo tanto, en los dos grupos controles el valor de 
puntuación obtenido indicó una alta adherencia a la dieta mediterránea (mayor de 8) 
mientras que en los dos grupos de SM la puntuación fue inferior a 8, indicando una 
pérdida de los hábitos de alimentación propios de la dieta mediterránea. Estos resultados 
también están en concordancia con la conocida asociación entre la dieta mediterránea y 
la incidencia del SM (Babio et al., 2009; Pérez-Martínez, 2011; Esposito et al., 2013; 
Steffen et al., 2014). 
La distribución en percentiles para los diferentes grupos respecto a las puntuaciones 
obtenidas en el CADM se muestra en la figura 11. De acuerdo con estos datos, sólo un 
25% de los varones con SM obtuvo al menos 9 puntos en el CADM considerado como 
una alta adherencia la dieta mediterránea, porcentaje aún inferior entre las mujeres con 
SM. Por el contrario, el 50% de las mujeres del grupo control obtuvo una alta 
adherencia a la dieta mediterránea, porcentaje algo inferior en el caso de los hombres 
del grupo control. 




Figura 6. Valores medios ± error estándar del peso corporal expresado en kg, talla expresa en cm e índice 
de masa corporal (IMC) expresado en kg/m2, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo 
control; * p< 0,05; c: diferencias entre varones y mujeres del grupo control *** p<0,001. 
 
Figura 7. Valores medios ± error estándar de la circunferencia de cintura, expresados en cm, y la 
circunferencia de cadera, expresados en cm, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome 
metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: a y b: diferencias con respecto al grupo 
control; * p< 0,05; *** p<0,001. 




Figura 8. Valores medios ± error estándar de los pliegues bicipital (PBI) y pliegue tricipital (PT), 
expresados en cm, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos 
varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente 
significativas y entre qué grupos se establecen: a y b: diferencias con respecto al grupo control; * p< 0,05; 
c: diferencias entre varones y mujeres del grupo control * p< 0,05; *** p<0,001, d: diferencias entre 
varones y mujeres con SM ***p<0,001. 
  
Figura 9. Valores medios ± error estándar de los pliegues subescapular (PSB) y pliegue suprailíaco (PS), 
expresados en cm, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos 
varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente 
significativas y entre qué grupos se establecen: a y b: diferencias con respecto al grupo control; ** p< 
0,01. 
d*** 




Figura 10. Media ± error estándar de los valores del cuestionario de adherencia a la dieta mediterránea, 
expresados como puntuación total, siendo 0 la puntuación mínima y 14 la puntuación máxima, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué 
grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo control; * p< 0,05. 
 
Figura 11. Percentiles de la puntuación del cuestionario de adherencia a la dieta mediterránea (CADM), 
expresados como puntuación total, siendo 0 la puntuación mínima y 14 la puntuación máxima, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). La línea roja establece el límite a partir del cual se considera que existe una 
alta adherencia a la dieta mediterránea. 
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5.2. Riesgo cardiovascular y regulación de la presión 
arterial 
Los valores correspondientes al cociente cintura-cadera, otro marcador importante 
relacionado con la adiposidad visceral y con el riesgo cardiovascular, para los grupos 
mujer control, mujer SM, varón control y varón SM se muestran en la figura 12. 
Teniendo en cuenta que un cociente cintura cadera mayor de 0,85 en las mujeres y 
mayor de 1 en los hombres supone una cantidad elevada de grasa corporal, y por lo 
tanto representa un mayor riesgo de padecer ECV o metabólicas (De Portugal, 1997), la 
puntuación media en los grupos con SM es superior a estos valores, a diferencia de la 
puntuación obtenida en los grupos control, siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas. 
El modelo SCORE se basa en el seguimiento de una amplia población europea de 40 a 
65 años y estima el riesgo de muerte de origen cardiovascular (coronaria y 
cerebrovascular) a los 10 años, estableciéndose el umbral de alto riesgo en el 5%. En la 
figura 13 se muestran los valores medios del índice SCORE expresado como tanto por 
ciento, correspondientes a los grupos cujer control y SM y grupos varón control y SM, 
siendo estadísticament superiores los correspondientes a los grupos con SM respecto a 
sus correspondientes grupos control. 
La distribución en percentiles para los diferentes grupos respecto a las puntuaciones 
obtenidas en el índice SCORE se muestra en la figura 14. Se aprecia que todos los 
sujetos del grupo control presentan una puntuación inferior al 5% (bajo riesgo 
cardiovascular) a diferencia de los pacientes del grupo SM, principalmente en hombres, 
la mitad de los cuales presenta una puntuación igual o superior a 7,3%. 
Los pacientes con SM presentan en la mayor parte de los casos valores de PA elevados. 
Las diferencias halladas respecto a los valores de PA (figura 15) no alcanzan la 
significación estadística, a pesar de que éstos son más elevados en los pacientes con 
SM, especialmente en las mujeres. Este hecho se debe a que todos los sujetos 
hipertensos, de los cuales sólo el 4,3% pertenecen al grupo control, reciben tratamiento 
antihipertensivo, y por tanto sus cifras de presión arterial se encuentran más próximas a 
los valores de los sujetos no hipertensos. 





Figura 12. Valores medios ± error estándar del cociente cintura-cadera, correspondientes a los grupos 
mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 
Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: a y b: 
diferencias con respecto al grupo control; ** p< 0,01; *** p<0,001; c: diferencias entre varones y mujeres 
del grupo control *** p<0,001; d: diferencias entre varones y mujeres con SM ***p<0,001. 
 
Figura 13. Valores medios ± error estándar del índice Score expresado como tanto por ciento, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué 
grupos se establecen: a y b: diferencias con respecto al grupo control; * p< 0,05; ** p<0,01. 




Figura 14. Percentiles de la puntuación del índice SCORE expresado como tanto por ciento, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). 
 
Figura 15. Valores medios ± error estándar de presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica 
(PAD) y presión arterial media (PAM), expresados en mmHg, correspondientes a los grupos mujer 
control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 
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5.3. Regulación del metabolismo glucídico 
En las figuras 16, 17 y 18 se muestran los valores medios ± los errores estándar para las 
concentraciones de glucosa en ayunas, expresadas en mg/ dL de plasma, hemoglobina 
glicosilada, expresada en %, insulina basal, expresada en µU/mL, índice HOMA, e 
insulina postprandial, expresada en µU/mL, para los cuatro grupos de estudio: varones 
control, varones SM, mujeres control y mujeres SM. 
Observamos que tanto los valores de glucosa plasmática en ayunas, como la cantidad de 
hemoglobina glicosilada son estadísticamente superiores en los varones diagnosticados 
de SM frente a sus controles, sin que encontremos diferencias en el caso de las mujeres. 
Lo mismo ocurre con el índice HOMA, que aumentó sólo en los varones, pero no para 
los niveles de insulina en ayuno, donde no se llega a alcanzar la significación 
estadística, aun cuando los valores medios sí que fueron claramente superiores en los 
dos grupos con SM. Lo mismo ocurre para los valores de insulina postprandial, donde la 
media fue estadísticamente superior sólo en el caso de los varones diagnosticados de 
SM con respecto a sus controles. 
En la figura 19 se muestra la distribución por percentiles del índice HOMA, 
observándose que, en el caso de los varones con SM ya en el percentil 50 se superan los 
4 puntos, mientras que en las mujeres con SM este valor se alcanza en el percentil 75. 
Incluso en los grupos controles, la media para el percentil 95 en las mujeres es de 
aproximadamente 2, y en los hombres supera los 4 puntos. 
Estos resultados ponen de manifiesto importantes diferencias en el metabolismo de la 
glucosa entre varones y mujeres, con una mayor prevalencia de estas alteraciones entre 
los varones, en especial referida a los valores de glucosa en ayunas, los niveles de 
hemoglobina glicosilada y la concentración de insulina postprandial. Estas diferencias 
sexuales están ampliamente documentadas, aunque la mayoría de los estudios 
epidemiológicos apuntan a una mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa y 
diabetes en el caso de las mujeres (Peterson et al., 2007; Blaak, 2008; Pradhan, 2014). 
Sin embargo, los mecanismos subyacentes a estas diferencias no están aun 
suficientemente aclarados (Blaak, 2008). Por otro lado, los valores de glucosa en ayunas 
sí que parecen ser superiores en varones que en mujeres en distintas poblaciones 
(Soeters et al., 2007; Sicree et al., 2008) 





Figura 16. Valores medios ± error estándar de glucemia basal, expresada en mg/dL, correspondientes a 
los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome 
metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué grupos se 
establecen: b: diferencias con respecto al grupo control *** p<0,001; d: diferencias entre varones y 
mujeres con SM **p<0,01. 
 
Figura 17. Valores medios ± error estándar de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) expresada en 
porcentaje, insulinemia expresada en µU/mL e índice HOMA, correspondientes a los grupos mujer 
control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se 
representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: b: diferencias 
con respecto al grupo control; ** p< 0,01. 
 




Figura 18. Valores medios ± error estándar de insulina en el plasma tras la ingesta de un desayuno 
estándar, expresada como µU/mL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: b: diferencias con respecto al grupo 
Control; * p<0,05. 
 
Figura 19. Percentiles de la puntuación del índice HOMA considerado como un índice indirecto para el 
cálculo de la resistencia insulínica correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 
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5.4. Regulación del metabolismo lipídico 
En la Figura 20 se muestran las medias ± los errores estándar de los valores de TG y 
colesterol totales, así como de fracciones HDL y LDL, expresados en mg/dL de plasma 
en ayunas. Al comparar los dos grupos controles, sólo se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas para los valores de colesterol HDL, mayores en el caso 
de las mujeres. Por otro lado, la presencia de SM parece afectar especialmente al perfil 
lipídico de las mujeres, con una disminución significativa del colesterol HDL y un 
aumento muy llamativo de los valores de TG totales en sangre. 
En cuanto a la relación HDL/LDL, sólo se llegaron a alcanzar diferencias 
estadísticamente significativas entre los dos grupos controles, con una relación media 
superior en las mujeres. Estas diferencias, sin embargo, no aparecieron al comparar los 
dos grupos con SM. 
Estos cambios en el perfil lipídico asociados al SM ya han sido ampliamente descritos 
(Heynigen, 2005), indicando un aumento de los valores de TG y LDL (Krauss y Siri, 
2004) y una disminución del colesterol HDL (Barter, 2004). También son conocidas las 
diferencias en el metabolismo lipídico dependiendo del sexo (Freedman et al., 2004). En 
este sentido, se sabe que las hormonas sexuales son importantes reguladores de los 
lípidos plasmáticos y responsables, en gran medida, de las diferencias sexuales. Pero 
parecen no ser el único factor implicado, ya que la progesterona y los andrógenos 
mimetizan sólo en parte las diferencias entre varones y mujeres (Wang et al., 2012). En 
el caso de las mujeres, la menopausia normalmente se asocia a cambios en la 
distribución de la grasa corporal y a un incremento gradual de las complicaciones 
metabólicas, hasta el punto que el riesgo cardiovascular se iguala al de los varones. 
Además del innegable papel de las hormonas, los hábitos de alimentación y la 
preferencia por determinados alimentos puede tener un importante papel en el 
establecimiento de estas diferencias (Sugiyama y Agellon, 2012). 
Por último, en la Figura 21 se muestran los valores medios ± los errores estándar de 
leptina expresados en pg/mL. Resulta muy llamativo el incremento en las 
concentraciones plasmáticas de este péptido en el grupo de mujeres diagnosticadas con 
SM, lo que estaría relacionado con un aumento del contenido en tejido adiposo blanco 
en este grupo, el incremento en los valores de peso corporal, IMC, relación cintura 
cadera, y la disminución del índice de adherencia a la dieta mediterránea asociado a la 
Síndrome Metabólico. Asociación entre GLP-1 y factores de riesgo cardiovascular 
pág. 114 
 
pérdida de hábitos de alimentación saludables (Correia y Rahmouni, 2006; Patel et al, 
2008). 




Figura 20. Valores medios ± error estándar de la concentración de colesterol total (COL-T), fracción 
HDL de colesterol, fracción LDL de colesterol y triglicéridos totales (TG) en plasma, expresados en 
mg/dL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón 
control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y 
entre qué grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo control; * p< 0,05; ** p<0,01; c: 
diferencias entre varones y mujeres del grupo control ** p<0,01. 
 
Figura 21. Valores medios ± error estándar de leptina en el plasma tras la ingesta de un desayuno 
estándar, expresada como pg/mL, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo 
control; *** p<0,001; d: diferencias entre varones y mujeres con SM ***p<0,001. 
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5.5. GLP-1 y actividad DPP4 
Como se ha indicado en la introducción, distintos estudios han demostrado la relación 
existente entre la hiperglucemia y la aparición de alteraciones micro y macrovasculares 
(Einarson et al., 2011), y que dicha relación se mantiene incluso dentro del rango de 
glucemia no considerado diabético (Khaw et al., 2004). Aunque sabemos que la 
hiperglucemia está vinculada a un incremento de la incidencia de ECV, el control de los 
valores de glucosa en plasma por sí solo parece no ser suficiente para evitar dichas 
complicaciones. Ésta es una de las razones por la que durante los últimos años se han 
desarrollado nuevos tipos de drogas hipoglucemiantes, entre las que se encuentran los 
agonistas del GLP-1, que a la vez que regulan los niveles de glucemia, son capaces de 
mejorar el perfil lipídico, controlar los niveles de presión sanguínea, potenciar la 
pérdida de peso corporal y mantener la función endotelial (Motta et al., 2012). 
Como se ha indicado también con anterioridad, GLP-1 pertenece a una familia de 
hormonas que reciben el nombre de incretinas, debido a su capacidad para actuar sobre 
las células secretoras pancreáticas e incrementar los niveles de liberación de insulina. Al 
mismo tiempo, a esta familia de péptidos también se les reconocen otras funciones, 
como la capacidad de inhibir el vaciamiento gástrico, la modulación de la secreción de 
glucagón o efectos sobre el control de la ingesta de alimento (Mannucci y Rotella, 
2008). La acciones de GLP-1 son mediadas por la unión a un receptor acoplado a 
proteína G (GLP-1R), que se expresa tanto en las células α y β del páncreas como en 
otros tejidos periféricos, incluyendo el sistema nervioso central y periférico, corazón, 
riñones, pulmón y tracto gastrointestinal (Drucker y Nauck, 2006). 
La secreción de GLP-1 es estimulada en la zona distal del intestino delgado y en el 
colon por la presencia de glucosa y otros productos de la digestión, entre los que 
destacan el ácido oleico (Poreba et al., 2012). De hecho, algunos de los efectos 
beneficiosos atribuidos a la dieta mediterránea parecen estar relacionados con el 
aumento en los niveles plasmáticos de GLP-1, que mejorarían la regulación de la 
glucemia en los pacientes diabéticos (Paniagua et al., 2007). No obstante, GLP-1 es 
rápidamente hidrolizado por la actividad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4, EC 3.4.14.5), una 
serinaexopeptidasa que cataliza la degradación de las dos formas con actividad 
biológica presentes en plasma (Rotella et al., 2005; Drucker y Nauck 2006). 
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DPP4 es fundamentalmente una enzima unida a membrana y expresada por distintos 
órganos y tejidos, entre los que se encuentra el propio intestino, el hígado, el pulmón los 
riñones y las células endoteliales, que utiliza como sustratos preferentemente péptidos 
con un residuo de prolina o alanina en la segunda posición aminoterminal. Por otro 
lado, el dominio extracelular de este enzima, donde se localiza el centro activo, puede 
ser separado de la membrana y pasar al plasma (Drucker y Nauck, 2006) constituyendo 
la forma circulante. Por ejemplo, hay estudios que apuntan a este enzima como una 
adipokina, liberada a sangre a partir de los adipocitos diferenciados, lo que la relaciona 
con la obesidad y otros componentes del SM (Lamers et al., 2011; Kirino et al., 2011, 
Yang et al., 2014). Sin embargo, los resultados obtenidos hasta la fecha en este sentido 
no son claros. 
En las figuras 22 y 23 se muestran los valores medios ± sus errores estándar obtenidos 
para las concentraciones plasmáticas postprandiales de GLP-1, expresadas como pg/mL, 
y de actividad DPP4, expresada como pmol/mL, en los grupos varones control, mujeres 
control, varones SM y mujeres SM. 
Nuestros datos indican que los niveles postprandiales de GLP-1 fueron superiores en 
mujeres que en varones controles (p<0,05), aun cuando no hubo diferencias en los 
valores de glucosa basales de ambos grupos. El efecto de la presencia de SM también 
fue distinto para ambos sexos: en los varones los valores de GLP-1 aumentaron, 
mientras en las mujeres parecen disminuir, aunque no se llegó a alcanzar significación 
estadística. 
De igual manera, los valores de actividad DPP4 plasmática también fueron mayores en 
las mujeres del grupo control comparadas con los varones (p<0,01), y aunque en los dos 
sexos los grupos diagnosticados de SM presentaban actividades medias inferiores a sus 
correspondientes controles, sólo en el caso de las mujeres dichas diferencias llegaron a 
alcanzar diferencias significativas (p<0,001). 
Por otro lado, y considerando toda la población en su conjunto, se estableció una 
regresión lineal negativa entre la actividad DPP4 y la relación cintura/cadera (p<0,05, 
r=-0,3812) y el índice SCORE de riesgo cardiovascular (p<0,01, r = -0,4558), (figuras 
24 y 25). Por el contrario, la actividad DPP4 correlacionó positivamente con la 
adherencia a la dieta mediterránea (p<0,01; r = 0,4223; figura 26). 
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Los distintos valores medios de GLP-1 entre los dos grupos controles podría 
relacionarse con diferencias en el control de la glucemia entre hombres y mujeres, y con 
un menor riesgo cardiovascular en este segundo grupo. Se ha descrito una disminución 
en la liberación de GLP-1 en los pacientes de diabetes tipo 2 tras la ingesta de comida o 
después de una sobrecarga oral de glucosa (Mannucci et al., 2000; Vilsbøll et al., 2001). 
Sin embargo, nosotros encontramos un aumento en los niveles plasmáticos de dicho 
péptido en el grupo de hombres con SM comparado con sus controles, que podría estar 
relacionado con la composición de la ingesta utilizada, especialmente rica en ácido 
oleico (Vilsbøll et al., 2003; Paniagua et al., 2007). 
Más interesantes aún parecen los resultados obtenidos para la actividad DPP4, con 
mayores valores para las mujeres en comparación con los hombres dentro del grupo 
control, de acuerdo con los mayores niveles de GLP-1 para dicho grupo. Por otro lado, 
la presencia de SM parece disminuir los valores de actividad en ambos sexos, aunque 
sólo se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para las mujeres, de 
acuerdo también con los valores más elevados en el grupo control. Estos resultados, en 
principio, podrían ser contradictorios con otros publicados y que apuntan a que una 
exposición crónica a la hiperglucemia estimularía la expresión y actividad de DPP4 
(Mannucci et al., 2005), si bien estos resultados se obtuvieron con sujetos cuyos valores 
de HBA1c eran superiores a 8,5%. 
Por otro lado, las regresiones establecidas entre los valores de actividad DPP4, la 
relación cintura/cadera, el índice SCORE y la adherencia a la dieta mediterránea, 
apuntarían a que una disminución de dicha actividad plasmática podría estar relacionada 
con una mayor cantidad de grasa visceral, un mayor riesgo cardiovascular y una pérdida 
de los hábitos de alimentación saludables. Este resultado es interesante, ya que como 
hemos dicho DPP4 ha sido propuesta como una nueva adipokina (Lamers et al., 2011), 
pero también se ha descrito que la glucosa es capaz de inhibir la liberación de DPP4 por 
los adipocitos (Das et al., 2014). Distintos experimentos, tanto clínicos como 
experimentales, han demostrado que los inhibidores de la actividad DPP4 protegen de 
manera efectiva al sistema cardiovascular mediante efectos antiescleróticos y 
protectores de la función vascular. Sin embargo, nuestros resultados indican una 
regresión significativa de carácter negativo entre la actividad DPP4 plasmática y el 
índice SCORE de riesgo cardiovascular, y unos mayores niveles tanto de GLP-1 como 
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de actividad DPP4 en las mujeres controles, caracterizadas también por un menor nivel 
de riesgo cardiovascular. 
Sin embargo, en los hombres el SM no modificó significativamente la actividad DPP4, 
incluso encontramos valores postprandiales de GLP-1 superiores a los de los 
correspondientes controles. Hasta la fecha, distintos estudios apuntaban que los 
pacientes de diabetes tipo 2, en general, no muestran una disminución en los valores de 
secreción de GLP-1 tras la ingesta de comida o una sobrecarga oral de glucosa (OGTT) 
(Calanna et al., 2013). Por lo tanto, las diferencias demostradas en este trabajo entre los 
niveles de GLP-1 de hombres y mujeres controles, y el distinto comportamiento según 
el sexo de este péptido y de la actividad DPP4 en individuos diagnosticados de SM, 
podrían ser relevantes a la hora de decidir el tratamiento de dicha patología con 
análogos de GLP-1 o inhibidores de DPP4. 




Figura 22. Valores medios ± error estándar de GLP-1 en el plasma tras la ingesta de un desayuno 
estándar, expresada como pg/ml, correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico 
(SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: c: diferencias entre varones y mujeres del 
grupo control * p<0,05. 
 
Figura 23. Valores medios ± error estándar en plasma de la actividad dipeptidildipeptidasa 4 (DPP4), 
expresada como pmoles de dppVI-β-NA hidrolizados/mL de muestra/min de incubación, 
correspondientes a los grupos mujer control y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control y 
síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué 
grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo control; *** p<0,001; c: diferencias entre 
varones y mujeres del grupo control *** p<0,001. 




Figura 23. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4), 
expresada en pmol/mL/min, y la relación de las circunferencias de la cintura y la cadera. p = 0,018, r = -
0,3812. 
 
Figura 24. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4), 
expresada en pmol/mL/min, y el índice SCORE de riesgo cardiovascular. p = 0,003, r = -0,4558. 




Figura 26. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad dipeptidilpeptidasa 4 (DPP4), 
expresada en pmol/mL/min, y la puntuación total obtenida en el cuestionario de adherencia a la dieta 
mediterránea (CADM). p = 0,018, r = -0,3812. 
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5.6. Actividades peptidasas en plasma: angiotensinasas 
y cistina aminopeptidasa/IRAP 
Además de GLP-1 y la actividad DPP4, otros péptidos, y las actividades peptidasas que 
intervienen en sus rutas metabólicas, también han sido implicados en la aparición y el 
desarrollo del SM. Entre ellos destacan los péptidos de la cascada del SRAA (Engeli, 
2006; de Kloet et al., 2010; Putnam et al., 2012). 
Distintos ensayos clínicos con inhibidores del ECA y bloqueantes del AT1 han 
demostrado una reducción de los riesgos cardiovasculares, las alteraciones renales y la 
aparición de diabetes en los pacientes con SM. Se ha propuesto que detrás de estos 
efectos podría estar una activación inapropiada tanto del SRAA en plasma como de los 
sistemas locales en distintos tejidos, incluyendo el cerebro. En cuanto a los mecanismos 
moleculares, se ha propuesto la interacción entre la insulina y los receptores AT1, los 
cambios hemodinámicos o la inhibición de la diferenciación de los adipocitos (Engeli, 
2006). También se ha propuesto la participación del RAAS en la regulación de la 
ingesta de alimento y el balance energético corporal, vinculando este sistema con otro 
de los componentes principales del SM, la obesidad (de Kloet et al., 2010). También se 
ha propuesto que distintos metabolitos presentes en la sangre, como la glucosa o el 
colesterol podrían ser responsables de los cambios en la expresión de los distintos 
componentes del RAAS, y por lo tanto de su sobreexpresión en determinados tejidos en 
el SM (Putman et al; 2012). 
En las figuras 27, 28 y 29 se muestran los valores medios ± los errores estándar para las 
actividades AlaAP, GluAP y CysAP obtenidas en las muestras de plasma de los grupos 
varones control, mujeres control, varones SM y mujeres SM, y expresadas como 
pmol/mL. 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre ninguno de los grupos 
estudiados para la actividade AlaAP. Sin embargo, los valores de la actividad GluAP sí 
que fueron significativamente menores en el grupo de mujeres-SM con respecto a sus 
controles. Aún más interesantes resultan las regresiones estadísticamente significativas 
establecidas entre la actividad GluAP plasmática y el nivel de adherencia a la dieta 
mediterránea (p<0,01; r = 0,4101; figura 30), el nivel total de colesterol en sangre 
(p<0,05; r = 0,3380; figura 31) y las concentraciones de HDL (p<0,01; r = 0,4414; 
figura 32). 
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Hay estudios que apoyan un efecto de la hipercolesterolemia sobre distintos 
componentes del SRAA. El aumento del LDL colesterol incrementa la expresión del 
gen que codifica al receptor AT1 para la Ang II en las células vasculares (Nickenig et 
al., 1997) y la presencia de partículas LDL oxidadas también eleva la expresión del AT1 
en las células endoteliales de la arteria coronaria (Li et al., 2000). Estos cambios podrían 
incrementar la respuesta a la AngII, contribuyendo al efecto vasoconstrictor de la misma 
(Nickenig et al., 1997). 
Los efectos del colesterol sobre la expresión de los componentes del SRAA también se 
han demostrado en distintos modelos animales. Por ejemplo, los ratones (LDLR-/-) 
deficientes para el receptor del LDL-colesterol, cuando se les administra dietas altas en 
grasa, presentan una elevación en los valores plasmáticos de Angiotensinógeno y Ang 
II, en comparación con ratones controles C57BL/6 alimentados con una dieta estándar 
(Daugherty et al., 2004). Este papel del colesterol sobre los valores circulantes de Ang 
II y sobre la expresión de los receptores AT1 en las células endoteliales podría explicar, 
en parte, la implicación de los lípidos en la aparición y desarrollo de la placa de 
ateroma. 
Sin embargo, el colesterol HDL parece tener el efecto contrario, disminuyendo la 
expresión del receptor AT1 en las células endoteliales de la aorta (Van Linthout et al., 
2009). Por lo tanto, parece que tanto la hipercolesterolemia como el cambio en el perfil 
de lipoproteínas en sangre pueden jugar un importante papel en la aparición de lesiones 
cardiovasculares a través de la modificación en la expresión de distintos componentes 
del RAAS (Putnam et al., 2012). 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio apuntan a una relación directa entre los 
valores plasmáticos de actividad GluAP en plasma con el nivel de adherencia a la dieta 
mediterránea y las concentraciones de colesterol en sangre, sobretodo de colesterol 
HDL. Este dato podría estar relacionado con un incremento del metabolismo de la 
AngII hacia otros péptidos del sistema, como la AngIII o la AngIV, no relacionados con 
la aparición de lesiones vasculares. De hecho, el grupo en el que encontramos valores 
más elevados de actividad GluAP fue es de las mujeres controles, que son las que 
presentan un menor índice de riesgo cardiovascular, mientras que en el grupo mujeres-
SM fue donde la actividad GluAP alcanzó valores más bajos, sugiriendo que en este 
grupo el aumento de riesgo cardiovascular podría estar más relacionado con cambios en 
el perfil lipídico en sangre, y con una participación del SRAA, a diferencia de los 
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hombres, donde el aumento de riesgo cardiovascular parece vincularse más a 
alteraciones en la regulación de la glucemia. 
En cuanto a la actividad Cistina aminopeptidasa (CysAP), encontramos también una 
disminución estadísticamente significativa en uno de los grupos de SM, en este caso los 
varones. Es interesante, ya que como acabamos de indicar, nuestros resultados apuntan 
a una mayor vinculación del SM con alteraciones de la glucemia en los hombres, y la 
actividad CysAP se corresponde con la actividad IRAP (insulin regulated 
aminopeptidase). Esta es una actividad preferentemente de membrana, aunque como en 
el caso de la DPP4 también existe una forma soluble en el plasma. En las células del 
tejido adiposo y muscular, IRAP está co-distribuida con el transportador de gucosa 
GluT4. Los menores valores medios de CysAP encontrados en el grupo de los varones 
con SM podrían estar pues relacionados con la resistencia a la insulina en estos sujetos. 




Figura 27. Valores medios ± error estándar en plasma de la actividad aminopeptidasa de Alanina 
Aminopeptidasa, expresada como pmoles de Ala-β-NA hidrolizados/ml de muestra/min de incubación, 
correspondientes a los grupos Mujer Control (C) y Síndrome Metabólico (SM) y grupos Varón Control 
(C) y Síndrome Metabólico (SM). 
 
Figura 28. Valores medios ± error estándar en plasma de la actividad aminopeptidasa de Glutamato 
Aminopeptidasa, expresada como pmoles de Glu-β-NA hidrolizados/ml de muestra/min de incubación, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué 
grupos se establecen: a: diferencias con respecto al grupo control; * p<0,05. 
 
 




Figura 29. Valores medios ± error estándar en plasma de la actividad aminopeptidasa de Cistina 
Aminopeptidasa, expresada como pmoles de Cys-β-NA hidrolizados /ml de muestra/min de incubación, 
correspondientes a los grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) 
y síndrome metabólico (SM). b: diferencias con respecto al grupo control; * p<0,05. 
 
Figura 30. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad glutamato aminopeptidasa (GluAP), 
expresada en pmol/mL/min, y la puntuación total obtenida en el cuestionario de adherencia a la dieta 
mediterránea (CADM). p = 0,0105, r = 0,4101. 




Figura 31. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad glutamato aminopeptidasa (GluAP), 
expresada en pmol/mL/min, y los valores totales de colesterol en plasma (CHOT), expresados en mg/dL . 
p = 0,0353, r = 0,3380. 
 
Figura 32. Regresión lineal establecida entre los valores de actividad glutamato aminopeptidasa (GluAP), 
expresada en pmol/mL/min, y los valores de colesterol  HDLen plasma, expresados en mg/dL . p = 
0,0049, r = 0,4414. 
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5.7.- Estudio de otras variables bioquímicas. 
En las figuras 33, 34 y 35 se muestran los valores medios ± los errores estándar de 
creatinina, urea y ácido úrico, obtenidos para los grupos mujeres control, varones 
control, mujeres SM y varones SM. No encontramos diferencias significativas para los 
valores de creatinina y urea, sin embargo, los valores de ácido úrico si que fueron 
mayores en los varones, y aumentaron significativamente en las mujeres que 
presentaban SM frente a sus controles. Este resultado puede ser interesante, ya que el 
ácido úrico se ha propuesto como marcador del SM, siendo su asociación mayor en el 
caso de las mujeres que de los hombres (Liu et al., 2014). 
En las figuras 36 y 37 se muestran los valores de concentración en plasma de sodio y 
potasio. Resultan espacialmente llamativos los valores significativamente inferiores de 
sodio en los varones diagnosticados de SM. Este resultado podría estar condicionado 
por la medicación de los pacientes, ya que la alta ingesta de sodio se ha relacionado con 
la incidencia de SM y los incrementos de PAS (Sun et al., 2009). 
En la figura 38 se muestran los valores medios y los errores estándar de los valores de 
actividad GOT, GPT y GGT, utilizados como marcadores de la función hepática, sin 
que obtuviéramos diferencias estadísticamente significativas entre los cuatro grupos 
estudiados. 
Especial importancia tiene el análisis de los niveles de proteína C reactiva (PCR), ya 
que ésta es un importante marcador de inflamación, que se ha relacionado con el riesgo 
cardiovascular y la presencia de SM (Abraham et a., 2007).  Las comparaciones de los 
cuatro grupos estudiados no indicaron diferencias estadísticamente significativas (figura 
39). Sin embargo, cuando los individuos se agruparon en dos grupos, uno control y otro 
SM, los valores medios del grupo SM si que fueron estadísticamente superiores a los del 
control (figura 40).  
 




Figura 33. Valores medios ± error estándar de creatinina, expresada en mg/dL, correspondientes a los 
grupos mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico 
(SM). 
 
Figura 34. Valores medios ± error estándar de urea, expresada en mg/dL, correspondientes a los grupos 
mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 




Figura 35. Valores medios ± error estándar de ácido úrico, expresados en mg/dL, correspondientes a los 
grupos mujer control y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control y síndrome metabólico (SM). 
Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: a: 
diferencias con respecto al grupo Control; ** p<0,01; c: diferencias entre varones y mujeres del grupo 
Control *** p<0,001. 
 
 
Figura 36. Valores medios ± error estándar de sodio en plasma, expresados en mmol/L, correspondientes 
a los grupos mujer control y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control y síndrome metabólico 
(SM). Se representan las diferencias estadísticamente significativas y entre qué grupos se establecen: b: 
diferencias con respecto al grupo Control; * p< 0,05. 




Figura 37. Valores medios ± error estándar de potasio en plasma, expresados en mmol/L, 
correspondientes a los grupos mujer control y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control y 
síndrome metabólico (SM). 
 
Figura 38. Valores medios ± error estándar de de las transaminasas glutamato-oxalacético (GOT), 
glutamato-pirúvico (GPT) y gamma-glutamil (GGT), expresadas en mg/dL, correspondientes a los grupos 
mujer control y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control y síndrome metabólico (SM). 




Figura 39. Valores medios ± error estándar de PCR, expresados en mg/dL, correspondientes a los grupos 
mujer control (C) y síndrome metabólico (SM) y grupos varón control (C) y síndrome metabólico (SM). 
 
 
Figura 40. Valores medios ± error estándar de proteína C reactiva (PCR), expresados en mg/dL, 
correspondientes a los grupos control y síndrome metabólico (SM). Se representan las diferencias 
estadísticamente significativas * p<0,05. 
 































































1.- El estudio antropométrico demostró diferencias estadísticamente significativas para 
los valores medios de peso e IMC solo en las mujeres, siendo superiores en el grupo 
SM. Sin embargo, el valor del perímetro de la cintura si fue estadísticamente superior 
en los grupos SM en comparación con sus correspondientes controles para ambos 
sexos.  
2.- El estudio dietético puso en evidencia una pérdida de los hábitos propios de la dieta 
mediterránea en los dos grupos de sujetos que presentaban SM. Mientras que en los 
grupos controles la puntuación obtenida indicaba una alta adherencia a la dieta 
mediterránea, en los grupos de SM la puntuación media se situó en el rango de baja 
adherencia, aunque solo se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas 
para las mujeres.  
3.- Los dos marcadores utilizados para evaluar el riesgo cardiovascular, el cociente 
cintura cadera y el índice SCORE, fueron claramente superiores en los dos grupos 
que presentaban SM con respecto a sus controles, aunque la diferencia fue mayor en 
los varones. 
4.- La regulación del metabolismo glucídico demostró estar especialmente alterada en el 
caso de los varones que presentaban SM, donde los valores medios de glucemia 
basal, HbA1c, índice HOMA e insulinemia postprandial fueron estadísticamente 
superiores con respecto a sus controles. En el caso de las mujeres, sin embargo, no se 
alcanzaron diferencias estadísticamente significativas respecto a sus controles. 
5.- La presencia de SM parece afectar especialmente al perfil lipídico de las mujeres, 
con una disminución significativa del colesterol HDL y un aumento muy marcado de 
los valores de TG totales en sangre. Resulta muy llamativo el incremento en las 
concentraciones plasmáticas de leptina en el grupo de mujeres con SM, lo que estaría 
relacionado con un aumento del contenido en tejido adiposo blanco, el incremento en 
los valores de peso corporal, IMC, cociente cintura cadera, y la disminución del 








6.- Nuestros resultados indican que los niveles postprandiales de GLP-1 fueron 
superiores en las mujeres que en los varones del grupo control, aun cuando no hubo 
diferencias en los valores de glucosa basales. El efecto de la presencia de SM 
también fue distinto para ambos sexos: en los varones los valores de GLP-1 
aumentaron, mientras en las mujeres parecen disminuir, aunque no se llegó a 
alcanzar significación estadística. 
7.- Los valores de actividad DPP4 plasmática fueron mayores en las mujeres del grupo 
control comparadas con los varones, y aunque en los dos sexos los grupos 
diagnosticados de SM presentaban actividades medias inferiores a sus 
correspondientes controles, solo en el caso de las mujeres dichas diferencias llegaron 
a alcanzar significación estadística. 
8.- Considerando toda la población en su conjunto, los valores de actividad DPP4 
demostraron estar relacionados de manera negativa con el cociente cintura/cadera y 
el índice SCORE de riesgo cardiovascular, y positivamente con la adherencia a la 
dieta mediterránea, indicando que una disminución de dicha actividad plasmática 
podría estar relacionada con una mayor cantidad de grasa visceral, un mayor riesgo 
cardiovascular y una pérdida de los hábitos de alimentación saludables. 
9.- Las diferencias demostradas en este trabajo entre los niveles de GLP-1 de hombres y 
mujeres controles, y el distinto comportamiento según el sexo de este péptido y de la 
actividad DPP4 en individuos diagnosticados de SM, podrían ser relevantes a la hora 
de decidir el tratamiento de dicha patología con análogos de GLP-1 o inhibidores de 
DPP4. 
10.- Los valores de la actividad GluAP fueron significativamente menores en el grupo 
de mujeres con SM con respecto a sus controles, y los niveles de actividad se 
relacionaron positivamente con las concentraciones totales y HDL de colesterol en 
plasma y la adherencia a la dieta mediterránea. En el caso de la actividad CysAP, 
mas relacionada con el metabolismo glucídico, es en el grupo de varones con SM 
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